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Abréviations

12-C-4 — éther couronne 12-couronne-4

18-C-6 — éther couronne 18-couronne-6

AIBN — azobisisobutyronitrile

CCM — chromatographie sur couche mince

CHP — hydroperoxyde de cumeéne

DET — tartrate de diéthyle

DCE —dichloroéthane

DIBAL — hydrure de diisobutylaluminium

DIC — N,N’-Diisopropylcarbodiimide

DIPEA — N,N-diisopropyléthylamine

DME — diméthyléther

DMF — N,N’-diméthylformamide

DMPU — N,N’-diméthylpropyléne urée

DMSO — diméthyl sulfoxyde

e.d. — exces diastéréoisomérique

e.e. — excés énantiomérique

ESI — ionisation par électronébuliseur

Fc — ferrocényl

HAUT — (2-(7-aza-1H-benzotriazole-1-yl)-1,1,3,3-
tetramethyluronium hexafluorophosphate)
HMDS — hexaméthyldisilazane

HPLC — chromatographie en phase liquide a haute
performance

HRMS — spectroscopie de masse haute résolution
IR —infra-rouge

LDA — diisopropylamidure de lithium

m-CPBA — acide métachloroperbenzoique

MsOH — acide méthanesulfonique

MW — micro-ondes

n.d. — non déterminé

NMP — N-méthyl-2-pyrrolidone

NFSI — N-fluorosuccinimide

PDC — dichromate de pyridinium

r.d. —ratio diastéréoisomérique

RMN — résonnance magnétique nucléaire
t.a. —température ambiante

TBAB — bromure de tétra-n-butyl
ammonium

TBAF - fluorure de tétra-n-butylammonium
TBDPS — t-butyldiphénylsilyle

TBHP — hygrogénoperoxyde de tert-butyle
Tf — trifluorométhanesulfonyle

TFA — acide trifluoroacétique

TMAF — fluorure de tétraméthylammonium
TMEDA - N,N,N',N'-tétraméthyléthylene
diamine

TMS — triméthylsilyle

TOF — spectrométrie a temps de vol

Ts —tosyle
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Introduction

1. Le fluor

Au cours des dernieres décennies, un grand nombre de livres et de revues scientifiques
d’excellente qualité ont été rédigés dans I'objectif de fournir des informations détaillées sur le
fluor, sur ses nombreuses propriétés et sur les applications innovantes qui en découlent,
notamment au sein des industries pharmaceutique et agrochimique.l®! Les informations

disponibles dans ce chapitre sont, pour la grande majorité, tirées de ces ouvrages.

A. Un peu d’histoire

Le fluor fut mentionné pour la premiére fois au début du XVIéme siécle par Valentin puis
Agricola qui le décrivent comme une substance capable de promouvoir la fusion des métaux et
des minéraux.?%! || fut par la suite utilisé par de nombreux verriers pour graver le verre grace a de
I'acide fluorhydrique, obtenu en chauffant un mélange constitué d’acide sulfurique et de fluorine

(Can).[27]

De nombreux scientifiques parmi lesquels Lavoisier, Gay-Lussac ou Davy travaillerent sur
I'isolement du fluor au cours du XIXeme siecle. Les études engagées a cette époque se révélerent
trés difficiles en raison de I'extréme réactivité de I'atome tant convoité. De plus, les
expérimentations se soldérent dans la plupart des cas par de graves brllures ou par des
intoxications graves allant parfois jusqu’a la mort des scientifiques impliqués dans ces recherches
en raison de la formation d’acide fluorhydrique.?® Ces scientifiques méritants furent par la suite

surnommeés les martyrs du fluor.

Ce n’est qu’en 1886 qu’Henri Moissan parvint a isoler cet élément par électrolyse du
fluorure de potassium.?! Cette découverte, ainsi que I'élaboration du four a arc électrique, lui

permirent d’obtenir le prix Nobel de Chimie 20 ans plus tard, en 1906.

18.9984

1681.05 3.98

Fluorine
[He] 2s*2p°

Halogen

Figure 1 — Henri Moissan, premier scientifique a isoler le fluor par électrolyse
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B. Propriétés du fluor

a. L’atome de fluor

Le fluor est I’élément chimique de numéro atomique 9 et symbolisé par la lettre F. Il possede
la structure électronique suivante : 1s2, 2s2, 2p°. Son rayon de Van der Waals (1,47 A) est compris
entre celui de 'atome d’hydrogéne (1,20 A) et celui de I'oxygeéne (1,52 A). Le fluor est 'atome le
plus électronégatif de la classification périodique avec une électronégativité s’élevant a 3,98 sur
I’échelle de Pauling. Il posséde également un haut potentiel d’ionisation (401,8 kcal/mol) et une

affinité électronique (79,5 kcal/mol) trés élevée ainsi qu’une faible polarisabilité (0,557 A3).

b. Isotopes du fluor

Le fluor posséde dix-huit isotopes mais seul I'isotope °F, possédant dix neutrons et neuf
protons, est stable. Son abondance sur Terre est donc estimée a 100%. Concernant les autres
isotopes du fluor, le moins instable est le fluor *¥F possédant une demi-vie d’environ 110 minutes.
Cet isotope, fréquemment utilisé en médecine nucléaire, notamment en tomographie par
émission de positon,% n’existe cependant pas a I'état naturel puisqu’aucun processus naturel

n’est impliqué dans sa formation.

c. La liaison carbone-fluor

La liaison carbone-fluor, C-F, est une liaison covalente polaire entre un atome de carbone et
un atome de fluor.[** Cette liaison est fortement polarisée en raison de la grande électronégativité
et de la petite taille de I'atome de fluor ainsi que de I'excellent recouvrement orbitalaire entre les
orbitales 2s et 2p de I'atome de fluor et celles du carbone. Ce paramétre associé a la faible
polarisabilité de I'atome de fluor implique que la liaison carbone-fluor a un caractére ionique
prononcé faisant d’elle une des liaisons les plus fortes en chimie organique, avec une énergie de
dissociation légerement inférieure a celles des liaisons bore-fluor, silicium-fluor et hydrogéne-

fluor (Tableau 1).

Tableau 1 — Les quatre liaisons simples les plus fortes en chimie organique

B-F Si-F H-F C-F

Energie de dissociation

(kJ/mol) 732 576 570 514

Pour une coupure homolytique
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Concernant la longueur de la liaison carbone-fluor, celle-ci est relativement courte (1,39 A
pour CHsF par exemple). Ceci est di en grande partie au caractére ionique de cette liaison, ainsi
gu’aux interactions électrostatiques présentes entre les atomes de carbone (6*) et de fluor (&,

Tableau 2).

Tableau 2 — Longueurs de différentes liaisons

Liaison C-F Cc-0 C-N C-C

Longueur de la liaison (pm) 135 143 147 154

Liaison C-F HsCF H.CF HCF3 CF4

Longueur de la liaison (pm) 1,39 1,36 1,33 1,32

Il est a noter que plus le nombre d’atomes de fluor substituant le carbone est grand, plus

I’énergie de dissociation (coupure homolytique) de la liaison C-F est élevée et plus cette liaison est

courte (Tableau 2).

d. Effets électroniques et conformationnels remarquables

i. Effets inductifs et mésomeres

Le fluor est un élément électroattracteur par effet inductif. Il peut également étre donneur

par effet mésomere.

ii. Influence sur la stabilité de carbocations et des carbanions

Un atome de fluor aura un impact différent sur la stabilité d’un carbocation selon qu’il est
situé en position a ou en position B de ce dernier (Figure 2). Lorsque I'atome de fluor est situé en
position a d’un carbocation, ce dernier est stabilisé par effet mésomeére donneur du fluor. Dans
cette configuration, il y a en effet stabilisation par rétro-donation (“back donation” en anglais)
d’un des doublets non liants du fluor dans I'orbitale vacante du carbocation. On parle alors d’effet
“push”. L'effet inductif attracteur est, dans cette configuration, négligeable. En revanche, lorsque
I’'atome de fluor est situé en position B, le carbocation est fortement déstabilisé en raison du

caractére électroattracteur du fluor qui prévaut. On parle dans ce cas-la d’effet “pull”.
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Effet inductif
et hyperconjugaison
stabilisants

Répulsion électronique
déstabilisante

Fluor en alpha . Fluor en beta
R'I V/_\ E R'I
®>7F : : ©)
Carbocation R2 ; R2 F
Effet mésomére : Effet inductif
stabilisant : déstabilisant
R
. F: : S)
Carbanion R? .o .
R2 : R? F

Figure 2 — Effet de la fluoration sur la stabilité de différents carbocations et carbanions

L'effet exercé par la présence d’'un atome de fluor sur un carbanion varie également en
fonction de la position du fluor par rapport au carbone (Figure 2). Dans le cas d’un carbanion, on
pourrait penser que la présence d’'un atome de fluor en position a stabilise I'espéce anionique par
effet inductif attracteur. En pratique, la présence de I'atome de fluor en a du carbanion va plut6t
avoir tendance a le déstabiliser en raison de la répulsion électronique entre la charge négative
portée par le carbone et les doublets d’électrons non liants de I'atome de fluor. Le carbanion
pourra alors subir une a-élimination du fluor pour conduire a un carbéne. En revanche, lorsqu’un
atome de fluor est situé en position B d’un carbanion, celui-ci est stabilisé a la fois par effet inductif

en raison de la présence de I'atome de fluor et par hyperconjugaison négative.

La présence d’atomes de fluor au sein d’'une molécule peut modifier drastiquement sa
conformation. La taille d’'un atome de fluor ainsi que la longueur de la liaison carbone-fluor
générent en effet des contraintes stériques au sein de molécules polyfluorocarbonées. Par
exemple, contrairement a I'octadécane qui adopte préférentiellement une conformation zig-zag,

le perfluorooctadécane s’organise plutdt selon une conformation hélicoidale (Figure 3).131

Répulsion
stérique

Octadécane

Perfluorooctadécane

Figure 3 — Effet de la présence d’atomes de fluor sur la conformation de I'octadécane*"!
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Dans le cas d’atomes de fluor vicinaux situés sur une chaine alkyle, c’est le conformére de
conformation gauche qui est en général majoritairement observée comme c’est le cas pour la
molécule de difluoroéthane (Schéma 1). On parle alors d’effet gauche. 32 En I’absence d’atome
de fluor, c’est en général la conformation anti qui est majoritairement observée puisque la géne

stérique au sein de la molécule est ainsi minimisée.

Hal _— Fv_"’» / .
F |\_| H : H H H E
1A E 1B .
Conformation . Effet gauche
anti . .

F : ( F :

H H . F. H .
H: $ H : H H :
F : H :

Schéma 1 - Effet gauche observé au sein d’une molécule portant des atomes de fluor vicinaux

La conformation gauche préférentiellement observée dans le cas de composés porteurs

d’atomes de fluor vicinaux peut-étre expliquée par la présence de deux facteurs :

- Par hyperconjugaison entre 'orbitale liante o de la liaison C-H et I'orbitale antiliante o*
de la liaison C-F. En adoptant la conformation gauche, le recouvrement orbitalaire est
optimal.

- Parformation de liaison banane, en raison de 'augmentation du caractére p de la liaison

C-F due a la forte électronégativité du fluor.

C. Le fluor a I’état naturel et ses diverses applications

Le fluor est le 13%™¢ élément le plus abondant de la cro(te terrestre et le 24 sj on élargit
ce genre de considérations a l'univers. D’apreés les calculs concernant I’'abondance relative du fluor
sur notre planéte, celui-ci représenterait 0,027% de la masse de la crolte terrestre. A titre
indicatif, ses parents halogénés, le chlore et le brome, représentent respectivement 0,19% et

6,0.10%% de la crodte terrestre.3Y La concentration en fluor dans I'eau de mer est quant a elle
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tres faible puisque celui-ci est essentiellement présent sous forme de fluorure de calcium, CaF,,

quasiment insoluble dans 'eau.3!

Sur Terre, le fluor est majoritairement présent sous forme de minéraux, parmi lesquels la
fluorine, composé comprenant majoritairement du fluorure de calcium CaF; qui présente
également des traces d’yttrium, de cérium, de silicium, d’aluminium ou encore de fer.”) On
rencontre également d’autres minéraux fluorés tels que la cryolite, de formule NasAlFe, utilisée
dans la production d’aluminium, ou la fluorapatite, de formule Cas(POa4)sF, également présente

sur I'émail dentaire et efficace pour lutter contre la formation de caries.

Le fluor étant trés présent sur Terre sous forme de minerai, celui-ci est fréquemment utilisé
dans l'industrie. Il est par exemple employé dans l'industrie du nucléaire et notamment dans le
processus d’enrichissement de 'uranium. Il est également présent dans de nombreux polymeres
tels que le téflon, ainsi que dans divers détergents et agents tensioactifs. Il est aussi utilisé sous la
forme de fluor F dans des applications médicales comme la tomographie par émission de
positons. Il y a quelques années, il était également fréquemment employé dans les agents de

refroidissement des réfrigérateurs tels que le fréon.

Malgré I'abondance de fluor sous forme de minerais, seuls une douzaine de métabolites
fluorés ont été découverts a ce jour, parmilesquels I'acide fluoroacétique, que I'on rencontre dans
de nombreuses plantes. Cette molécule fluorée est trés toxique puisqu’elle est capable de bloquer
le cycle de Krebs, processus essentiel au mécanisme respiratoire des organismes aérobies, en
empéchant I'isomérisation du citrate en isocitrate. A titre de comparaison, plus de 3000 produits

naturels contiennent au moins un atome halogéné (Cl, Br ou ).

Différentes raisons permettent d’expliquer la rareté du fluor au sein de composés naturels
et des processus biologiques. La faible solubilité du fluorure de calcium, qui constitue la source
majoritaire de fluor sur la planéte, pourrait étre une des causes majeures de ce phénomene. De
plus, I'enthalpie d’hydratation de I'ion fluorure étant tres élevée en milieu aqueux, celui-ci se
retrouverait essentiellement sous forme hydratée dans les organismes vivants, ce qui limiterait
drastiqguement sa nucléophilie et la possibilité de générer de nouvelles liaisons carbone-fluor et
par conséquent de nouvelles espéces fluorées. Des mécanismes biologiques radicalaires
permettant d’accéder a des composés naturels fluorés seraient également envisageables.

Cependant, la formation de radicaux fluorés étant relativement difficile et leur réactivité étant
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tres élevée, il est difficile d’envisager que ceux-ci puissent intervenir dans des réactions chimio-,

régio- ou stéréosélectives.

Malgré la rareté du fluor au sein des organismes vivants et des processus biologiques, celui-
ci est de nos jours incorporé de maniére récurrente au sein de composés pharmaceutiques et
agrochimiques de synthése. De nombreuses études ont en effet mis en lumiére les propriétés
chimiques, physiques et biologiques intéressantes qu’apporte un atome de fluor ou un
groupement fluoré a une molécule biologiquement active. Ces propriétés sont évoquées dans la

section suivante.

D. L'apport du fluor en chimie pharmaceutique et en agrochimie

La présence d’'un atome de fluor ou d’un groupement fluoré sur une molécule impacte
drastiquement ses propriétés physiques, chimiques et biologiques. Au cours des dernieres
décennies, cet atome, qu’il soit introduit tel quel ou bien sous la forme d’un groupement fluoré
plus imposant, s’est révélé étre un fragment de choix permettant de moduler différents
parameétres au sein de composés biologiquement actifs tels que des composés pharmaceutiques
ou agrochimiques.37- 11-12, 14,1620, 22-25, 34-37] Certgins de ces parameétres sont discutés dans cette

partie.

a. Impact sur le pKa

L'introduction d’un groupement fluoré permet de modifier le pKa global de la molécule
porteuse de ce fragment. Pour rappel, le fluor posséde un caractere fortement électroattracteur.
Ainsi, lorsqu’un composé organique acide est porteur d’'un groupement fluoré, celui-ci voit en

général son acidité augmenter et par conséquent son pKa diminuer (Tableau 3).1*¢ 2531

Tableau 3 - Variations de pKa apreés ajout d’atomes de fluor sur des dérivés acides!*® 2> 3!

CR3COzH

CeRsCO2H

CR3CH,0H

(CR3).CHOH

(CRs)sCOH
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De facon similaire, la présence d’atomes de fluor sur un composé organique basique aura
tendance a diminuer son caractére basique et donc a diminuer le pKa de I'acide conjugué de cette

entité (Tableau 4).1*6:25 31]

Tableau 4 — Variations du pKsu. aprés ajout d’atomes de fluor sur des dérivés basiques'*® 2> 31

pKa (BH*/B)-R=H pKa (BH*/B) —R=F

CRsCH2NH:

CsRsNH;

La modification du pKa d’un composé biologiquement actif permet alors d’envisager de

46 -0,36

nouvelles interactions entre ce substrat et les éléments qui I'entourent. Ainsi, la présence d’un
groupement -CF3; en a d’un alcool rendra cette fonction plus acide permettant au substrat porteur
du groupement -OH d’engager plus facilement son proton dans des liaisons hydrogéne. Ces
liaisons pourraient par exemple étre utilisées pour améliorer ['affinité d’un composé
biologiquement actif avec sa cible biologique. Si on prend I'exemple d’une base telle qu’une
amine, a laquelle on ajouterait un groupement -CF3 en position B, celle-ci verrait le pKa de son
acide conjugué diminuer. Une telle fonction basique, si elle est présente au sein du principe actif

d’un médicament serait donc plus difficilement protonable en milieu physiologique.

Tableau 5 — Evolution du pKa en fonction du nombre d’atomes de fluor [

2

R1
N= R* 1p2) -
J& 0
y (R%,R?) = (H,F)
H 2

(R%,R?) = (F,F)

b. Impact sur la lipophilie

La lipophilie d’'un composé pharmaceutique est un facteur clé qui doit étre étudié avec
minutie. En effet, le composé doit étre suffisamment lipophile pour étre en mesure de traverser
les membranes cellulaires et ainsi atteindre sa cible biologique. En parallele, il doit étre
suffisamment hydrophile pour étre soluble dans le sang et ne pas rester piégé a l'intérieur de ces

membranes.
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L’addition de groupements fluorés au sein d’'une molécule biologiquement active est un
moyen efficace de moduler cette lipophilie (Tableau 6).11¢!

Tableau 6 — Evolution du la lipophilie lors du remplacement d’un groupe méthyle par un groupement
trifluorométhyle*®

H
R\)\/N 7 ome

s S o// \\O

Par exemple, la fluoration de fragments alkylés saturés permet, dans certains cas, de

diminuer la lipophilie des composés portant ces groupements (Tableau 7).1¢)

Tableau 7 — Variation de la lipophilie observée lors de I’'ajout d’atomes de fluor sur différents dérivés
organiques'*®

CH3CHR:

CH3(CH2)sCH2R

En revanche, la substitution d’un noyau aromatique par un atome de fluor ou encore la

perfluoroalkylation voisine d’'un atome engagé dans des liaisons 1t aura en général I'effet inverse
et permettra dans la plupart des cas, d’augmenter la lipophilie du composé. Cette augmentation
en termes de lipophilie est due au bon recouvrement orbitalaire entre les orbitales non liantes du

fluor et celles du carbone rendant la liaison C-F non-polarisable.

¢. Impact sur la conformation

Comme évoqué précédemment, les propriétés du fluor impactent grandement la
conformation des molécules portant cet atome (conformation hélicoidale du
perfluorooctadécane, effet gauche en présence d’atomes de fluor vicinaux, etc., Figure 3, Schéma
1, Figure 4). Ces variations conformationnelles, liées a la fois a des facteurs stériques et
électroniques, peuvent étre bénéfiques et permettre une reconnaissance plus aisée entre le

substrat fluoré et sa cible biologique.
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Effet gauche - Atomes de fluor en position
antipériplanaire par rapport aux carbonyles adjacents
dans le cas des deux diastéréoisoméres 4a et 4b

Figure 4 — Influence du fluor sur la conformation de pseudopeptides'** 353
d. Impact sur la stabilité métabolique

Pour le corps humain, I'administration d’'un médicament est avant tout considérée comme
I'intrusion d’un corps étranger potentiellement nocif. Sa réaction instantanée consiste donc a
essayer d’éliminer le principe actif soit directement, soit en le métabolisant. Les cytochromes Pasg
constituent une des familles principales d’enzymes ayant recours a divers processus d’oxydation

afin de métaboliser toute molécule étrangére présentant des sites métaboliguement labiles.

Lors de la conception d’'un médicament, il est donc primordial de minimiser les positions
métaboliquement labiles et potentiellement oxydables qui pourraient conduire a I'élimination

prématurée du composé biologiquement actif et par conséquent a son inefficacité.

Pour lutter contre ce phénomeéne, il est possible de remplacer les sites métaboliguement
labiles du composé biologiquement actif par des groupements fluorés, plus stables vis-a-vis des
processus oxydants (Tableau 8).'% 23 %01 Des groupements fluorés peuvent également étre
incorporés sur des positions proches des fonctions pouvant étre attaquées. Cette stratégie permet
de stabiliser les sites métabolisables par effets inductifs, par résonnance ou grace a des effets

électrostatiques ou conformationnels stabilisants.
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Lintroduction d’atomes de fluor peut également étre utilisée pour lutter contre des
réactions d’hydrolyse ou contre la racémisation in situ de composés biologiguement actifs
énantiopurs.

Tableau 8 — Temps de demi-vie chez le rat d’un inhibiteur de cyclo-oxygénase porteur ou non d’un
groupement fluoré!*® 23 40

R
~ >—CF
/ 3
N~y
o)
\
oﬁSI
Me 5

e. Formation de liaisons hydrogéne

Du fait de sa forte électronégativité, le fluor peut également étre incorporé dans des
composés biologiqguement actifs dans le but de permettre la création de liaisons hydrogéne en
s’engageant en tant qu’accepteur de liaison hydrogene. Grace a son caractére inductif, il peut

également étre utilisé pour activer un groupe vicinal donneur de liaison hydrogéne.

Dans le cas de la création de liaisons hydrogene intramoléculaires, celles-ci peuvent avoir

un impact sur la conformation du substrat (Figure 5).[*6 18 411

Ho
F* O
HO NH, HO
HO HO
6a 6b
beta agoniste alpha agoniste

Figure 5 — Conformations différentes de deux dérivés fluorés de la norépinéphrine en raison de la
présence de liaisons hydrogéne!'® 18 41

La création de liaisons hydrogéne intermoléculaires peut également permettre d’améliorer

I’affinité d’un composé biologiquement actif fluoré pour sa cible biologique.

2. Le groupement -CHF;

Le groupement -CF3 a été utilisé de maniere récurrente en chimie pharmaceutique et en
agrochimie au cours des dernieres décennies. En revanche, le groupement -CHF,, qui posséde des

propriétés additionnelles intéressantes, n’est devenu un groupement de choix pour la synthese
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de composés biologiquement actifs que plus récemment.[*>*¢! Ce groupement partage certaines
des propriétés communes a de nombreux groupes fluorés mais posséde également des propriétés

additionnelles qui lui sont propres.[t3 47-52]

A. Lipophilie

L'introduction du fragment -CHF, permet, tout comme dans le cas de I'introduction d’autres

groupements fluorés, de moduler la lipophilie d’'une molécule (Figure 6).

©/\/CH3 ©/\/CF3 ©/\/CHF2 ©/\/CH2F
Ta 7b 7c 7d

LogP =37 > LogP =33 > Log P =31 > Log P =3,0

Figure 6 — Variation de la lipophilie en fonction du degré de fluoration™”

Il a notamment été montré que, de maniére générale, la lipophilie de molécules porteuses
de fragments difluoroanisoles est comprise entre celles des analogues non fluorés et celle des
dérivés trifluorométhylés correspondants.*® 3! ’introduction du groupement -CHF, est donc dans
ce cas-la une bonne alternative a I'utilisation du groupement -CF; et permet de moduler la
lipophilie de ce genre d’entité afin d’obtenir des composés biologiguement actifs possédant une

perméabilité membranaire adéquate.

B. Liaison hydrogéne

Différentes études RMN, radio-cristallographiques, infra-rouge ainsi que des études
informatiques ont permis de montrer que le groupement -CHF, peut également étre considéré

comme un donneur de liaison hydrogéne.[47-48 51 54-55]

Ces liaisons, lorsqu’elles sont
intramoléculaires, permettent notamment de stabiliser des conformations généralement non
privilégiées dans le cas des dérivés trifluorométhylés correspondants ou dans le cas des analogues
non fluorés.> 5% 36571 | orsque les liaisons hydrogéne sont intermoléculaires, celles-ci peuvent

faciliter dans certains cas la reconnaissance et l'affinité entre un composé potentiellement

biologiquement actif porteur du fragment difluorométhyle et sa cible biologique.!>* 5857

Prakash et son groupe ont montré la présence d’une liaison hydrogene intramoléculaire au

sein de I'analogue difluorométhylé de la caféine 8 (Figure 7).[6"
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F HIIIIIII|O
F |
N 9a
{ NoY OH 92%
N
oy c2 ) H
. RF o
F N 9b
!
N oL H 62%
Liaison hydrogéne intramoléculaire N

Activité fongicide
pour 100 ppm
de principe actif

Figure 7 — Groupement -CHF; engagé en tant que donneur de liaison hydrogéne intramoléculaire'®”

L'acidité du groupement -CHF; permet également de générer des interactions stabilisantes
au sein du fongicide 9a par le biais de la formation d’une liaison hydrogene intramoléculaire entre
I’hydrogéne du fragment difluorométhyle et I'oxygeéne d’un groupement carbonyle présents dans
la molécule (Figure 7).1> ! Cette stabilisation a permis d’obtenir une meilleure activité biologique
pour le fongicide 9a, par rapport a celle observée lors de I'utilisation du dérivé trifluorométhylé

correspondant 9b qui ne peut, quant a lui, pas générer de liaison hydrogene.

Le groupe de Carlier a pu mettre en lumiére la présence d’une liaison hydrogene
intermoléculaire entre le groupement -CHF; présent sur l'inhibiteur de I"’Anopheles gambiae
acetylcholinesterase 10 et sa cible biologique (Figure 8).5*585% L3 présence de cette liaison a par
ailleurs permis de rationnaliser 'augmentation du pouvoir inhibiteur observé dans le cas de

I"utilisation du composé 10.

Liaison hydrogéne intermoléculaire entre le groupement difluorométhyle
d'un potentiel inhibiteur d'anopheles gambiae et sa cible biologique
(lutte contre la malaria)

Figure 8 - Groupement -CHF; engagé en tant que donneur de liaison hydrogéne intermoléculaire®
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C. Bioisostérie

Le groupement -CHF, est également fréquemment considéré comme un bioisostere
lipophile des groupements hydroxyle (-OH), thiol (-SH) et amino (-NH), en raison de sa capacité a

engager son proton dans des liaisons hydrogéne.[13 47,52,61-62]

Cette bioisostérie a d’ailleurs été soulignée lors de I'étude de différents inhibiteurs de Ia
protéine NS3/4A Protease (hépatite C).5% 8364 Des études informatiques ont d’abord montré que
le composé 12 (porteur du fragment “difluoro-Abu” = acide a-aminubutyrique difluorométhylé)
pourrait constituer un bioisostére intéressant du composé 11 (portant un fragment
““Cys”” = cystéine). Des études biologiques ont par la suite attesté de cette hypothése, puisque le

pouvoir inhibiteur des deux molécules s’est révélé étre identique (Figure 9).

COM COM \\ //
N\)J\ S\NNQJ\ S\I(NQJ\ k( OH K= 40nM
(@]

(0]
Cys
11 Y
Etudes — Etudes
informatiques biologiques
CO,H
FoHC
o Difluoro-Abu
N\)J\ \)J\ N
H Ki = 30 nM
?i OH
N
12 o)

Figure 9 — Exemple de bioisostérie entre le groupement -CHF; et le groupement -SH">* 53-54

L’étude de la structure radio-cristallographique d’un analogue du composé 12 porteur d’un
groupement -CHF, a par ailleurs révélé la présence d’une liaison hydrogéne au sein de la poche
enzymatique (Figure 10). Cette liaison s’est révélée importante pour I'obtention d’une activité

biologique correcte (Ki de I'analogue non fluoré = 700 nM).
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Lysi36

"7
X g 4
. Co-cristallisation d'un analogue du difluoro-Abu 12

Lexlds avec NS3 montrant la présence

d'une liaison hydrogéne au sein du site actif

Analogue
de 12

™ AR / Phel54

Figure 10 — Structure RX révélant la présence d’une liaison hydrogéne entre I’analogue de
Vinhibiteur 12 et sa cible biologique'®’

Du fait des nombreuses propriétés qu’il confére aux molécules qui le portent, le groupement
-CHF; constitue aujourd’hui un groupement de choix pour la synthése de composés
biologiquement actifs. Au cours des derniére décennies, de nombreux groupes ont donc orienté
leurs recherches vers la synthése de composés difluorométhylés et sur le développement de
nouvelles stratégies permettant son introduction. Des méthodes variées permettant la synthése
non stéréosélective de composés porteurs de groupements -CHF, ont ainsi vu le jour. Cependant,

seules peu de stratégies décrivent I'introduction stéréosélective du groupement difluorométhyle.

Pour ce projet de thése, nous avons donc décidé de concentrer nos efforts sur le
développement de nouvelles méthodologies de synthése asymétrique permettant d’accéder a des

composés difluorométhylés hautement énantioenrichis.

3. Description du projet de these

Les méthodes d’introduction stéréosélectives du groupement -CHF, décrites dans la
littérature étant encore assez peu nombreuses (cf. chapitre 2 du présent manuscrit). Ce projet de
thése vise donc a mettre en place de nouvelles stratégies efficaces et a large spectre d’application
permettant d’accéder a des composés difluorométhylés hautement énantioenrichis,

potentiellement valorisables en chimie pharmaceutique.

Comme nous I'évoquerons par la suite dans ce manuscrit, plusieurs groupes sont parvenus
a développer des méthodes permettant d’accéder a des alcools a,a-difluorométhylés avec des
puretés énantiomériques parfois excellentes. Cependant, les stéréosélectivités observées
dépendent généralement grandement des substrats mis en jeu. Le défi majeur que nous avons
souhaité relever consiste donc a élaborer une méthode générale, permettant d’accéder a des
alcools a,a-difluorométhylés hautement énantioenrichis, comme cibles de premier choix,

indépendamment de la nature des substituants des réactifs engagés.
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Pour ce faire, il a d’abord été envisagé d’utiliser un sulfoxyde énantiopur en tant
gu’inducteur de chiralité (Schéma 2). Dans un premier temps, I’élaboration d’une voie de syntheése
d’un sulfoxyde a,a-difluorométhylé énantiopur devra étre réalisée. Ce sulfoxyde, apres
déprotonation, sera condensé sur différents dérivés carbonylés dans le but d’accéder a divers a,a-
difluoro-B-hydroxysulfoxydes, avec si possible, obtention de ratios diastéréoisomériques
intéressants en modulant les conditions réactionnelles employées. Aprés séparation des
diastéréoisomeres et clivage de la liaison C-S, il sera alors possible d’obtenir des alcools a,a-
difluorométhylés hautement énantioenrichis. Cette stratégie sera exposée dans les deux premiers

chapitres de ce manuscrit de thése.

Méthode ?
Q

SN
/@\‘ CHF, — ‘
Diastéréosélectivité ? J J
Rétention de
configuration ?

Q0 O OH

NN — =
1 — FHC VR
F F R’

Csmmmmmmms

Clivage ?

Pureté
optique ?

Schéma 2 - Stratégie envisagée impliquant des sulfoxydes chiraux pour I'accés a des alcools a,a-
difluorométhylés énantioenrichis

Dans le troisieme et dernier chapitre, nous nous intéresserons a des tests préliminaires
concernant une autre voie de synthése qui pourrait, aprés optimisation, permettre d’accéder a
des alcools a,a-difluorométhylés énantioenrichis (Schéma 3). Cette stratégie repose sur
I"utilisation de cyclopeptoides chiraux impliqués comme catalyseurs a transfert de phase pour la
réaction de dérivés carbonylés avec du difluorométhyltriméthylsilane, TMSCHF,, activé par

diverses bases de Lewis.
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TMSCHF,
Base de Lewis OH

o
I'§

RT "R2

Réactivité ?
Enantiosélectivité ?

Schéma 3 — Des cyclopeptoides chiraux au service de la synthése d’alcools a,a-difluorométhylés
énantioenrichis ?
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Chapitre 1
Nouvelles voies d’acces a des sulfoxydes a,a-difluorométhylés racémiques et énantiopurs

1. Les sulfoxydes énantiopurs en synthése organique

Le développement de nouvelles méthodes de synthese asymétrique est aujourd’hui crucial
puisqu’un trés grand nombre de substrats, qu’il s’agisse de composés biologiquement actifs
destinés a I'industrie pharmaceutique et agrochimique, d’additifs alimentaires ou encore d’agents

aromatisants, possédent des centres stéréogénes énantiopurs.

Depuis le milieu du XX®™ siécle, les sulfoxydes énantiopurs sont largement employés en tant
gu’inducteurs de chiralité et constituent une méthode de choix pour la synthése asymétrique de
composés optiquement actifs.®>721 Ces espéces sont également utilisées directement comme

fragments de composés biologiquement actifs (composés 1.1-4 par exemple, Figure 1.1).7374

I.2 Esomeprazole

MeO O‘S’: Inhibiteur de la pompe a proton
i
N
\/\_/\N
|
cl OH .3 RP52891
Cl Activateur de canaux potassiques
1.1 ZD2249 o0 < N=
. y P ‘\\‘ 1
Antagoniste des récepteurs de la neurokinine N *S‘\/\/\/N P

Ph
B

Ph

.4 RP 73163
Agent hypocholestéromique

Figure I.1 — Composés biologiquement actifs porteurs de sulfoxydes énantiopurs

En raison de leur capacité a former des complexes stables avec différents métaux de
transition, les sulfoxydes énantiopurs sont également de plus en plus fréquement utilisés comme

ligands chiraux dans diverses réactions de catalyse par des métaux de transition.”>78]

Dans la section qui suit, nous aborderons dans un premier temps les propriétés
remarquables de ces composés, puis nous nous intéresserons aux stratégies principales
permettant d’accéder a des sulfoxydes énantiopurs. Pour finir nous évoquerons un exemple de

transformation asymétrique faisant usage de ces composés optiquement purs.
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Nouvelles voies d’acces a des sulfoxydes a,a-difluorométhylés racémiques et énantiopurs

A. Généralités sur les sulfoxydes

Les sulfoxydes chiraux possedent effectivement un grand nombre de propriétés tres
intéressantes et valorisables pour la synthése asymétrique de nombreux composés

énantiopurs.l72-80

Tout d’abord, ces espéces sont largement utilisées en synthése asymétrique en raison
notamment de leur trés grande stabilité configurationnelle. L'énergie nécessaire a I'inversion de
la configuration tétraédrique d’un sulfoxyde énantiopur a été calculée pour différents dialkyl,
diaryl ou alkyl aryl sulfoxydes.!8-82! Celle-ci est comprise entre 35 et 42 kcal/mol et révéle la grande
stabilité optique de ces composés. Il a également été montré que pour certaines espéces, une

température de 200 °C est nécessaire pour impacter la configuration de ces sulfoxydes.

De plus, les sulfoxydes sont des especes faciles a introduire et facilement clivables une fois

leur utilisation terminée, %% ce qui représente un atout majeur en synthése organique.

En ce qui concerne I'efficacité de ces entités dans des réactions diastéréosélectives, celle-ci
est essentiellement due aux différences stériques et électroniques entre les quatre substituants
de I'atome de soufre stéréogene : le doublet d’électrons libres, 'atome d’oxygéne et les deux
groupements carbonés. Ces contraintes stériques et électroniques permettent une différenciation

aisée des faces diastéréotopiques d’un centre réactionnel prochiral voisin ou méme plus éloigné.

La présence du groupement sulfinyle permet également de stabiliser une charge négative
en position a du sulfoxyde. Il est alors facile d’introduire le carbanion généré sur une large gamme

d’électrophiles.

En raison de leurs nombreuses propriétés intéressantes et de leur capacité a jouer les
inducteurs de chiralité, de nombreux groupes ont concentré leurs efforts sur le développement
de nouvelles méthodologies d’acces a ce genre de composés et sont parvenus a obtenir de trés
bons excés énantiomériques.’> 8788 Certaines de ces stratégies sont évoquées de maniére non

exhaustive dans la sous-partie suivante.

B. Voies d’acces a des sulfoxydes énantiopurs

Nous nous intéressons ici a certaines méthodes non biologiques permettant d’accéder a des
sulfoxydes optiquement purs ou hautement énantioenrichis. Dans toute cette section, la nature
des substituants portés par I'atome de soufre ne sera pas précisée (pour plus d’informations, se

référer aux articles et revues cités).
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De maniere générale, les sulfoxydes énantiopurs sont obtenus de quatre facons différentes
(Schéma 1.1). Une des voies les plus directes consiste a oxyder sélectivement un thioéther
prochiral. Il est également possible d’utiliser un dérivé sulfinylé diastéréomériquement pur
présentant un groupe nucléofuge chiral susceptible d’étre remplacé, avec inversion de
configuration du sulfoxyde,®®! par un nouveau groupement grace a un réactif organométallique
par exemple. Ces sulfoxydes énantiopurs peuvent aussi étre obtenus par dédoublement d’un

mélange racémique ou en modifiant la structure de sulfoxydes déja énantiopurs.

Stratégie 1
AN Oxydation O &
’S\ ’S\
R" 'R? Réactifoucatalyseur R'" 'R®
chiral
Stratégie 2
. 2 — -
o\ & R“M (M = métal) N ~\O
1’8\ * 1’8\ 2
R R Inversion de R R

R* - Nucléofuge chiral configuration

AR
N
R' 'R? Reéactif chiral ou o &
N
0 catalyseur chiral R" "R?
.S.
R" 'R?
Stratégie 4
O\S;' Transformation - O\S;i'
17" Np2 L T 1" p3
R R stéréospécifique R R

Schéma 1.1 — Voies générales pour accéder a des sulfoxydes énantiopurs

Dans les lignes qui suivent, nous nous intéresserons aux différentes recherches qui ont été

effectuées au cours des XXM et XXI®™e siécles concernant les deux premiéres stratégies.

a. Oxydations énantiosélectives catalytiques de sulfures

En 1984, les groupes des Professeurs Kagan et Modena commencerent a travailler sur des
réactions d’oxydations énantiosélectives de thioéthers en utilisant une version légérement
modifiée du réactif de Sharpless, qui servait jusqu’alors essentiellement a I’époxydation d’alcools

allyliques (Schéma 1.2).502
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Kagan parvint ainsi a obtenir des sulfoxydes hautement énantioenrichis grace a I'utilisation
stoechiométrique d’'un complexe de titane généré in situ issu de la combinaison de
tétraisopropoxyde de titane (IV), de tartrate de diéthyle (R,R)-DET et d’eau (1: 2 : 1) en présence
d’hydroperoxyde de tert-butyle (TBHP).%° Quelques modifications apportées aux conditions
réactionnelles, notamment le remplacement du TBHP par I’hydroperoxyde de cuméne (CHP) ou
encore I'emploi d’une quantité sub-stoechiométriqgue du complexe de titane en présence
d’isopropanol et non d’eau, ont par la suite permis I'amélioration des excés énantiomériques

obtenus pour les sulfoxydes ainsi générés.[°397]

De son c6té, Modena réussit a accéder a des sulfoxydes hautement énantioenrichis en
utilisant un complexe de titane légerement différent de celui de Kagan, constitué de
tétraisopropoxyde de titane (IV) et de (R,R)-DET dans les proportions 1 : 4 en présence de TBHP
comme oxydant.®?! Cette procédure fut par la suite optimisée en remplacant notamment le CHP

par un furylhydroperoxyde.®8

Kagan

ROOH
Ti(OiPr),
(R.R)-DET, H,0 @
_ >

R1 S\RZ R1' \R2

n=0

R = t-Bu, PhCH(CH3),-, etc.
R', R2 = Alk, Ar, Fc.
Jusqu'a 99% e.e.

Schéma 1.2 — Méthode de Kagan pour I'accés a des sulfoxydes énantiopurs

D’autres ligands chiraux de type diols a symétrie C, (I.5a-b par exemple), des dérivés
binaphtols et autres, parmi lesquels 1.6-8, ont également fait leurs preuves en tant que ligands
chiraux du titane en remplacement du (R,R)-DET en présence de tétraisopropoxyde de titane (1V)
et de différents agents oxydants permettant ainsi d’obtenir des sulfoxydes hautement

énantioenrichis (Figure 1.2).199-104]

D’autres ligands parmi lesquels des salens,1%! des bases de Schiff(!°®! ou des hydroperoxydes
chiraux*?”! peuvent aussi étre employés en présence de titane et d’agents oxydants pour réaliser
des réactions d’oxydations énantiosélectives de thioéthers. Ces méthodes ne seront pas

développées dans ce manuscrit.
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Rosini
O Q Uemura Reetz
HO OH NO,

W CN,, (O
OH OH

Jusqu'a 99% e.e.

Imamoto
-B -B
tBu  Bu 1.6 1.7 1.8
HO ’bH Jusqu'a 96% e.e. Jusqu'a 42% e.e. Jusqu'a 92% e.e.
1.5b

Jusqu'a 95% e.e.

Figure 1.2 — Diols utilisés comme ligands chiraux en présence de complexes de titane pour
I'oxydation énantiosélective catalytique de sulfoxydes

Les groupes des Professeurs Fontecave, Bolm, Katsuki ou encore Bryliakov se sont
intéressés, au cours des derniéres décennies, a la synthése de sulfoxydes énantioenrichis en
utilisant différents complexes de fer tels que [Fe,O(pb)a(H20):](ClO4)a (porteur d’un ligand chiral
dérivé du pinéne, pb),1% ou encore des complexes porteurs de bases de Schiff1®>111 oy de salens

en tant que ligands chiraux (Figure [.3).[112-113]

En ce qui concerne le groupe du Professeur Bolm, ils décrivirent dans un premier temps
I"utilisation de bases de Schiff telles que le ligand 1.10c (Figure 1.3) en présence de complexes de
fer et d’oxydants, ce qui les mena a I'obtention de sulfoxydes avec des excés énantiomériques
allant jusqu’a 90%.1% |’addition d’un acide carboxylique tel que 'acide 4-méthoxybenzoique!'®
ou d’un carboxylate de lithium™* leur permit par la suite d’obtenir de meilleurs rendements et

des excés énantiomériques légérement plus intéressants (jusqu’a 96% e.e.).

Le groupe du Professeur List développa également le concept “ACDC” (de I’anglais
“Asymmetric Counteranion-Directed iron Catalysis”) permettant |'oxydation énantiosélective de
thioéther en présence d’un complexe de fe porteur d’un ligand salen achiral et dont le contreanion
est un phosphonate chiral.[*'4 Cette méthode leur permit d’accéder a des sulfoxydes hautement

énantioenrichis (jusqu’a 99% e.e.).
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Il est a noter gqu'’il est également possible d’impliquer des structures de type porphyrines

chirales comme ligands chiraux du fer pour I'oxydation énantiosélective de thioéthers.[115-118]

Fontecave Bolm, Sun Katsuki
e Q
N/, | ”“\\\\\\‘O//////,,,“ | ‘\N \ = /
Fe: " e
N” | YOH, H,0” | N

OH

* N*

ooy A ot

. \ v ) )

pb: N N = O
O T T

1.9 1.10c .11
Jusqu'a 40% e.e. + Fe(acac); Jusqu'a 94% e.e.
Jusqu'a 96% e.e.

Figure 1.3 — Utilisation de différents ligands chiraux en présence de complexes de fer pour I'accés a
des sulfoxydes énantiopurs

Différents ligands chiraux du vanadium ont également été testés en complément de
différents agents oxydants pour obtenir des sulfoxydes hautement énantioenrichis. Fujita fut I'un
des premiers a employer un complexe de type salen en présence de vanadium (.12 par exemple,
Figure 1.4).1%° Malgré I'activité catalytique intéressante de ce genre de systéme (seulement
0,1 mol% de catalyseur est requis), il ne parvint pas a obtenir plus de 40% d’excés énantiomérique
pour les sulfoxydes attendus, en utilisant essentiellement du CHP comme oxydant. L’utilisation de
salans tels que 1.13 permit également d’obtenir des sulfoxydes avec des exces énantiomériques

allant jusqu’a 95% pour leur part.[t20]

Fujita Sun
||H
ko3
_N N= NH HN
/”\
OH HO
1.12 1.13
R = OMe, OEt, t-Bu + VO(acac),
Jusqu'a 40% e.e. Jusqu'a 95% e.e.

Figure 1.4 — Utilisation de salen et salan chiraux en présence de vanadium pour I'acces a des
sulfoxydes énantiopurs
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En 1995, le groupe du Professeur Bolm réussit a obtenir des aryl alkyl sulfoxydes avec des
exces énantiomériques satisfaisants apres un criblage de différentes bases de Schiff utilisées
comme ligands du vanadium cette fois-ci (meilleur résultat : 70% e.e. obtenu avec 1.10a).?Y Ces
travaux furent complétés dans les années qui suivirent par les groupes de Skarzewski*??! (88% e.e.
pour des thiosulfoxydes cycliques avec 1.10b), de Jackson*?3! et Maguirel*?*! (97% e.e. pour des
alkyl aryl sulfoxydes chez Jackson et 99% e.e. pour des aryl benzyl sulfoxydes chez Maguire aprés
un dédoublement cinétique avec 1.10c) ou de Sun!*?®! (92% e.e. pour des alkyl aryl sulfoxydes avec

1.10d) entre autres (Figure 1.5).

Bolm, Skarzewski Berkessel, Ahn Katsuki
Jackson, Maguire, Sun

R1 C 0
EoNi o b Nps <
3 OH N

OH Nj,R R4OH N Ph

HO HO HO
110 114 115
+ VO(acac), + VO(acac), + VO(acac),
I.10a-R"=NO,, R? R®=tBu I14a-R*=H Jusqu'a 93% e.e.
1.10b - R' = NO,, R? = Ph, R® = i-Pr 1.14b - R* = CO,t-Bu
110c -R',R?2=1, R®=t-Bu Jusqu'a 99% e.e.

10d -R'",R? =1, R® = j-Pr
Jusqu'a 97% e.e.

Figure 1.5 - Utilisation de différents ligands chiraux de type base de Schiff en présence de vanadium
pour 'acces a des sulfoxydes énantiopurs

Des bases de Schiff plus encombrées furent également utilisées par les groupes des
Professeurs Berkessel™® (jusqu’a 78% e.e. avec I.14a) puis Ahn?® (jusqu’a 99% e.e. avec 1.14b,
Figure 1.5). Katsuki réussit quant a lui a obtenir des sulfoxydes avec des exceés énantiomériques

allant jusqu’a 93% en employant le ligand 1.15.[%7]

Différents complexes de manganése présentant des ligands de type salens chiraux (1.16-19
par exemple) furent également utilisés par plusieurs groupes, en combinaison d’oxydants, pour

accéder a des sulfoxydes hautement énantioenrichis (Figure 1.6).[128-132]
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Jacobsen Katsuki
HQ'H
=N, N=
M
MeO o | o OMe
Cl
t-Bu t-Bu
PFg
1.16 .17
Jusqu'a 68% e.e. Jusqu'a 90% e.e.
Katsuki Mukaiyama
Ph Ph
H cH
Mes =N_ N= Mes
\_ M
o) 0 c|;| 0 0
Me Me
.18 1.19

Jusqu'a 72% e.e.

Jusqu'a 94% e.e.

Figure 1.6 — Différents salens utilisés comme ligands du manganése dans I'oxydation
énantiosélective de thioéthers

Des complexes de molybdéne porteurs de groupements acides bis-hydroxamiques tels que
1.20 furent également mis en jeu par le groupe du Professeur Yamamoto. Cette stratégie leur

permit d’obtenir des sulfoxydes avec jusqu’a 99% d’excés énantiomérique (Figure 1.7).1*33]

Yamamoto

0]

CR,
N.
O’ OH
., .0
‘N

H
CR
o 3

1.20
R = p-Tol
Jusqu'a 99% e.e.

Figure 1.7 - Utilisation de ligands chiraux de type acides bis-hydroxamiques en présence de
complexes de molybdéne pour I'accés a des sulfoxydes énantiopurs
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D’autres méthodes permettant de réaliser des oxydations énantiosélectives catalytiques
ont été développées au cours des derniéres décennies mais ne seront pas développées ici. Parmi
elles, on trouve I'utilisation d’autres complexes métalliques chiraux impliquant du ruthénium, du

platine, du cuivre ou encore de I'aluminium comme métal.[*34

De méme, des systémes biologiques, notamment des enzymes ou des bactéries, peuvent
également catalyser I'oxydation sélective de thioéthers et permettre ainsi I'acces a des sulfoxydes

hautement énantioenrichis.[34

b. Oxydations énantiosélectives non catalytiques de sulfures

De nombreux peroxydes optiquement purs ont aussi été utilisés comme agents de transfert
d’oxygéne chiraux sur des sulfures pour générer des sulfoxydes énantioenrichis. Parmi ces
especes, divers hydroperoxydes furent testés et donnéerent accés a des sulfoxydes jusqu’a 99%

d’excés énantiomérique (Figure [.8).1351371

Ando Scettri Seebach
HO
HOO, Me Me
g OOH
S ~N~coph =
0
—
EtO,C
i-Pr
t-Bu t-Bu o
+ Ti(OiPr),, (R,R)-DET
1.21 .22 .23
Jusqu'a 80% e.e. Jusqu'a 99% e.e. Jusqu'a 86% e.e.

Figure 1.8 — Utilisation de peroxydes comme agents de transfert d’oxygéne énantiosélectifs

En 1979, I'équipe du Professeur Davis décrivit I'acceés a plusieurs N-sulfonyloxaziridines
dérivées du camphre et démontra, au cours des années qui suivirent, leur intérét dans des
réactions d’oxydations énantiosélectives permettant notamment I'acces a des sulfoxydes
énantioenrichis jusqu’a 95% d’exces énantiomérique dans certains cas (structures 1.24, Figure
1.9).1138-1%5] |nspirée par les travaux de Davis, I’équipe du Professeur Page réussit, quant a elle, a
obtenir des sulfoxydes non-aryliques hautement énantioenrichis grace a 'oxaziridine chirale 1.25

(Figure 1.10).11%91
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Davis
X X X
X X X
\ -\SO R
O’//S\ /[\l : ’N\ 2
(@) l\{7.\\Ar ,/S\\ o) >.
0 oo
.24
X =H,ClI, Br

Jusqu'a > 95% e.e.

Figure 1.9 - N-sulfonyloxaziridines de Davis

Le groupe du Professeur Lusinchi parvint également a synthétiser des sulfoxydes
énantioenrichis (jusqu’a 44% d’excés énantiomérique) impliquant 'oxaziridine 1.26a ou le sel
d’oxaziridinium associé 1.26b (Figure 1.10).[147-1481 Bohé, en utilisant le sel d’oxaziridinium 1.26c,

réussit 3 accéder a des sulfoxydes avec jusqu’a 99% d’excés énantiomérique.14’!

Il a aussi été montré que I'addition d’un acide de Brgnsted ou d’un acide de Lewis permet
de catalyser I'oxydation de thioéthers par des oxaziridines. Ainsi, I'oxaziridine 1.27a contenant un
fragment binaphtyle développée par le Dr. Hanquet et ses collaborateurs, lorsqu’elle fut combinée
a des acides tels que I'acide méthanesulfonique ou l'acide triflique, permit d’accéder a des
sulfoxydes énantioenrichis jusqu’a 80% d’excés énantiomérique.l**®! Le groupe de Fontecave
parvint quant a lui a obtenir des sulfoxydes avec jusqu’a 63% d’excés énantiomérique en utilisant

I’oxaziridine 1.27b en présence de ZnCl.

Page Lusinchi
OMe Ph Ph
OMe - Me - Me
\ N @
3/6 ©i<\'}‘r ©:<\’}T\Me
7 \b o O
.25 .26a et 1.26b
Jusqu'a 98% e.e. Jusqu'a 44% e.e.
Bohé y Hanquet Fontecave
€ CgH
817 o
Me Me,,rN .
Ph N\
©) _
TBDPSO o'
Me BF4
l.26¢ .27a 1.27b
Jusqu'a > 99% e.e. avec MsOH avec ZnCl,

Jusqu'a 80% e.e.

Jusqu'a 63% e.e.

Figure 1.10 — N-sulfonyloxaziridines utilisées comme agents de transfert d’oxygéne chiraux
électrophiles
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En 1994, Jennings et ses collaborateurs réussirent eux aussi a réaliser des transferts
d’oxygene énantiosélectifs sur des sulfures a partir d’N-phosphinoyloxaziridines telles que le

composé 1.28 (Figure 1.11).151]

OoN
Jennings cl
1.28 O‘N 9
Jusqu'a 70% e.e. H Ph'P'//

Figure I.11 — N-phosphinoyloxaziridines comme agents de transfert d’oxygéne chiraux électrophiles

Il est également possible d’utiliser des iodes hypervalents, parmi lesquels les composés 1.29-
32, développés au sein des équipes de Imamoto,*>? Chen,*>3! Zhdankin!*>*1%31 et Koser,!**®! pour

accéder a des sulfoxydes énantioenrichis (Figure 1.12).[*57)

Imamoto Chen Zhdankin Koser
R O
Y o Me O 0, 0-°
Me 1 NV
\ (e} 3 Ph \N Y |
/U\ I—Ph O—1’ R! PN
R - / I ; O~ "OTs
O (0] \OH :
% z
O /\
.29 .30 1.31 1.32
R = Me, t-Bu, Ph Jusqu'a 14% e.e. R! = Alk. Jusqu'a 99% e.e.

'a 53% e.e.
Jusqu'a 53% e.e Jusqu'a 16% e.e.

Figure I.12 — Utilisation d’iodes hypervalents pour réaliser des sulfoxydations énantiosélectives

c. Utilisation de précurseurs soufrés chiraux

Méthode d’Andersen — Utilisation de (1R,2S,5R)-(-)-menthyle

L'utilisation de sulfinates énantiopurs pour I'accés a des sulfoxydes énantiopurs a été
développée en 1962 par le Professeur Andersen avec, dans un premier temps, la synthése et
I'isolement du (Ss)-p-toluénesulfinate de (1R,2S,5R)-(-)-menthyle 1.(Ss)-35 inspirée d’une
procédure décrite en 1925 par le Professeur Phillips (Schéma 1.3).151° Les deux
diastéréoisomeres de ce composé furent obtenus a partir de (-)-menthol 1.34 et du chlorure de
sulfinyle 1.33 généré in situ. Le composé 1.(Ss)-35 put ensuite étre isolé par cristallisation sélective.
S’inspirant des travaux réalisés par Gilman en 1926,12%% Andersen soumit alors le diastéréoisomére

1.(Ss)-35 a une réaction de substitution nucléophile mettant en jeu lI'iodure d’éthylmagnésium
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employé comme réactif organométallique avec libération de (-)-menthol 1.34, groupement

nucléofuge, et inversion de configuration absolue du centre stéréogéne soufré.

En 1980, Solladié parvint a optimiser la synthese du diastéréoisomere 1.(Ss)-35 en I'isolant
avec 90% de rendement apres une épimérisation in situ du diastéréoisomére opposé I.(Rs)-35 dans

I’acétone en présence d’une quantité catalytique d’acide chlorhydrique.[6%

Q Q
D/S\m + HO" pyridine )©/s\o“\
.33 .34 .35

Epimérisation
Cristallisation

Schéma 1.3 — Méthode d’Anderson pour accéder a des sulfoxydes énantiopurs

Depuis, cette méthode est fréquemment utilisée pour accéder a différents alkyl aryl

sulfoxydes optiquement purs. 8

Méthode de Fernandez, Khiar et Alcudia - Utilisation de diacétone-D-glucose

Dans le méme ordre d’idée, il est également possible d’utiliser le diacétone-D-glucose 1.36
(DAG) comme auxiliaire chiral afin d’accéder a des sulfinates hautement énantioenrichis (Figure
1.13). La méthode consiste dans un premier temps a faire réagir le DAG en présence d’une base et
d’un chlorure de sulfinyle afin de former les sulfinates correspondants. Selon la base utilisée
(DIPEA ou pyridine), il est possible d’obtenir majoritairement le sulfinate de configuration (Ss) ou
(Rs). Divers sulfoxydes énantiopurs sont par la suite obtenus apres réaction de ces sulfinates avec

des dérivés organométalliques par exemple.
OH
NaiSey
00 ©
1.36

Figure I.13 — Diacétone-D-glucose (DAG), auxiliaire chiral pour la synthése de sulfoxydes
énantiopurs
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Il est a noter que la méthodologie DAG permet d’accéder a des sulfinates intermédiaires
hautement énantioenrichis par le biais d’'un dédoublement cinétique dynamique ayant lieu sur les

chlorures de sulfinyles racémiques de départ.

En 1991, Kagan et ses collaborateurs utiliserent des sulfites dissymétriques cycliques
porteurs d’un sulfoxyde optiquement pur et de deux groupements nucléofuges pour la synthese

de sulfoxydes énantiopurs (Schéma 1.4).11%%

o
Q HO  OH o/s\o
PhMgBr SOCl,
/\OJH/OH Ph\\H Ph\\H
Ph Me Ph Me
Me
1.37 1.38
R'™M
O(__R' R! O
R'M = t-BuMgBr $ S
1.39a:1.39b=5:95 O OH HO O
R'M = MeMgl Ph"H Phvy
1.39a : 1.39b = 80 : 20 Ph Me Ph Me
1.39 1.39
\ R2M ‘
Jusqu'a rendement quantitatif Q C')
et>99% e.e. S. S.

Schéma 1.4 — Synthese de sulfoxydes énantiopurs par la méthode des sulfites de Kagan

Le diol 1.37 fut dans un premier temps obtenu a partir de (S)-lactate d’éthyle, puis ils
parvinrent a obtenir majoritairement le sulfite cyclique trans 1.38 (r.d. =90 : 10, 70% de rendement
apres cristallisation). L’addition de différents organomagnésiens permit I’obtention des sulfinates
1.39a ou 1.39b en fonction du réactif employé. Une fois les sulfinates stéréopurs isolés par
cristallisation, une seconde condensation d’un réactif organométallique permit d’accéder a des

sulfoxydes énantiopurs avec inversion de configuration au niveau de I'atome de soufre.

Cette stratégie fut élargie par les groupes des Professeurs Kagan['®? et Vallée,[*%3] avec

I'utilisation notamment de sulfites a symétrie C; (1.40 et 1.41, Figure 1.14).
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Kagan Vallée
o
- /S\
: oo
2 HO—<" OH
o~ o O’Z o)

. o0

1.40 1.40
100% d'e.e. 100% d'e.e.

Figure I.14 — Sulfites développés par les groupes de Kagan et Vallée pour I'acces a des sulfoxydes
énantiopurs

L'utilisation de sulfinamides cycliques diastéréopurs est aussi une stratégie viable pour

I'accés a des sulfoxydes énantiopurs.

Le groupe du Professeur Wudl développa en effet en 1973 une voie d’acceés aux oxydes
d’oxathiazolidines 1.(Ss)-43 et I.(Rs)-43 a partir d’(-)-éphédrine 1.42 en présence de chlorure de

thionyle (Schéma 1.5).116%

D’aprés leur idée originale, optimisée dans les années 90 par Snyder,[*%1 il est alors possible
de faire réagir le composé 1.(Ss)-43 diastéréopur, isolé aprés épimérisation du diastéréoisomere
opposé L.(Rs)-43, avec différents organomagnésiens pour obtenir une série de sulfinamides I.(Rs)-
44 avec des exces diastéréoisomériques compris entre 95 et 99%. Une série de dialkyl ou aryl alkyl
sulfoxydes énantiopurs furent alors obtenus en faisant réagir ces sulfinamides I.(Rs)-44 avec

différents organomagnésiens en présence de triméthylaluminium.

o : o o
HO NHMe SOCI, § : ! R'M Me. = ' 1)AlMe, ('3
— > O NMe +:! O NMe —= HO NSspii_____ L g
Ph Me NEt; : : 2) R?MgX R R
PR Me :Ph  Me Phh Me
1.42 1.(Sg)-43 ¢ L(Rg)-43 I.(Rg)-44 i R, R?= Ak, Ar.

.

.

Schéma 1.5 — Utilisation de sulfinamides diastéréopurs pour I’accés a des sulfoxydes énantiopurs

Le méme genre de stratégie a par la suite été exploitée par le groupe du Professeur

Senanayake avec les composés diastéréopurs 1.45 et 1.46 (Figure I.15).[166-167]
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Senanayake
(') Mests(
S. N~g*
O NMe su;
\/ ©
= Me
1.45 1.46

Figure I.15 — Sulfinamides développés par le groupe de Senanayake pour I'accés a des sulfoxydes
énantiopurs

Les oxazolidinones d’Evans 1.(4R,55)-47a et 1.(S)-47b furent également utilisées comme
auxiliaires chiraux pour I'accés a des sulfinyloxazolidinones diastéréopures telles que 1.(Rs)-48a,
1.(Ss)-48a, I.(Rs)-48b et 1.(Ss)-48b (Schéma 1.6).%81 Ces espéces, facilement isolables par
chromatographie sur colonne ou cristallisation, furent ensuite engagées dans des réactions de
substitutions nucléophiles en présence de différents organomagnésiens ou encore dans des
réactions de type Reformatsky avec diverses espéces organozinciques pour accéder a des

sulfoxydes énantiopurs.

Il est a noter que les sulfinyloxazolidinones diastéréomériquement pures 1.(Ss)-48a et I.(Rs)-
48b sont complémentaires puisqu’elles donnent accés a deux sulfoxydes identiques de

configurations opposées apres substitution nucléophile.

2 D ST S |
BuLi N R2MgX o :

S\ L] S\ u

HN” O — R'™°N" 0 +:R'°N" O E—— g :
R'SOCI )—( : H ee.>99% R' R

Mé Ph Mé Ph  :  Mé Ph '
I.(4R,5S)-47a I.(Rg)-48a 1.(Sg)-48a :
2 O T :
BuLi : : R?MgX o

S\ . S\ =t [}

HN™ "O RN 0 +: RN O § :
\—/ R'socl — : \:\_/ ee.>99% R'R?:
B B ' Bn :
1.(S)-47b I.(Sg)-48b I.(Rg)-48b :

Schéma 1.6 - Utilisation de sulfinyloxazolidinones diastéréopures pour I'accés a des sulfoxydes
énantiopurs
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C. Un exemple d’utilisation de sulfoxydes énantiopurs en syntheése
asymétrique — Réduction diastéréosélective de B-cétosulfoxydes
Les voies d’accés a des sulfoxydes énantiopurs se sont multipliées au cours des derniéres
décennies. Cette augmentation est due en grande partie au réle remarquable qu’ils jouent en tant
gu’auxiliaires chiraux impliqués dans diverses réactions de synthése asymétrique. Nous nous
intéressons ici a 'une des réactions les plus étudiées nécessitant I'utilisation d’un groupement
sulfinyle comme inducteur de chiralité : la réduction diastéréosélective de B-cétosulfoxydes

énantiopurs. 6 68 70, 163-170]

En 1982, le groupe de Solladié®¥ étoffa les travaux effectués par Annunziatal’’ et réalisa la
synthése puis la réduction de B-cétosulfoxydes énantiopurs qui s’avéra diastéréosélective en

présence de DIBAL dans le THF (Schéma 1.7).

o) OH 0

O
0 R "Me R o)
\ o
-, ’/R2
Acceés a des synthons &/ U \%

hautement énantioenrichis

OH

AL
Q

DIBAL
Jusqu'a
90% e.d.

(I) o O

wn=
wn=
Py

“Me LiNEt,, RCO,R!

l.(Rg)-49a DIBAL/ZnCl,
Jusqu'a

90% e.d.

Acceés a des synthons
hautement énantioenrichis % ’X

Schéma 1.7 — Réduction diastéréosélective de 8-cétosulfoxydes permettant 'accés a de nombreux
composés énantiopurs
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Quelques années plus tard, ils parvinrent, en paralléle des travaux de Kosugi*’?!  obtenir le
diastéréoisomére complémentaire a celui obtenu en présence de DIBAL en utilisant une
combinaison DIBAL/ZnCl,.t731741 || fut alors possible d’obtenir, aprés quelques étapes
supplémentaires, divers composés énantiopurs parmi lesquels des alcools,®* des époxydes,*”3!

des lactones saturées ou insaturées!’’> 173! des hydroxyesters,*7% ou encore des buténolides.!*””!

Cette stratégie, ayant recourt a I'emploi de B-cétosulfoxydes énantiopurs, a notamment été
utilisée pour la synthése de produits naturels parmi lesquels les antibiotiques tels que la

pamamycine 1.51 ou le macrolide 1.53 (Schéma 1.8).[178-179]

o_ O QH (I)I
/\></'\/S',©\
/ »
1.50
>95% e.d. 1.51
OMe
CO,M
2ivle OH
MeO
1.52 1.53
> 95% e.d.

Schéma 1.8 — Exemples de synthéses asymétriques de produits naturels utilisant la réduction
diastéréosélective de 8-cétosulfoxydes

D. Conclusions et objectifs de ce projet

Les sulfoxydes énantiopurs constituent donc des groupements de choix, fréquemment
utilisés comme auxiliaires chiraux pour controler la configuration absolue de centres stéréogénes
en synthése asymétrique. La synthése asymétrique de ces composés a donc été largement décrite

dans la littérature depuis le XX®™® siécle.

Comme nous l'avons vu précédemment, les composés fluorés possedent de tres
nombreuses propriétés intéressantes. Il serait donc potentiellement fructueux d’associer le role
d’inducteur de chiralité des sulfoxydes a la synthése de composés fluorés énantiopurs en

commencant par synthétiser des sulfoxydes a,a-difluorométhylés énantiopurs.

Jusqu’en 2017 cependant, seuls deux travaux décrivaient |'acces a ces composés

optiquement purs.[18-181 | eur synthése n’avait toutefois pas été valorisée et ces sulfoxydes a,a-

65



Chapitre 1
Nouvelles voies d’acces a des sulfoxydes a,a-difluorométhylés racémiques et énantiopurs

difluorométhylés énantiopurs n’avaient jusque-la pas été utilisés comme auxiliaires chiraux pour

la synthése de composés difluorés énantiopurs.

Nous avons donc souhaité remédier a ces deux aspects en développant dans un premier
temps une nouvelle voie d’accés a des sulfoxydes a,a-difluorométhylés énantiopurs qui pourront
servir, dans un second temps, d’auxiliaires chiraux pour la synthése de composés difluorés

hautement énantioenrichis.

2.Syntheése de sulfoxydes a,a-difluorométhylés racémiques

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés a la synthése d’aryl sulfoxydes a,a-
difluorométhylés racémiques. La plupart du temps, ces composés sont obtenus en utilisant
diverses méthodes d’oxydation de thioéthers en présence de peroxydes, de peracides ou encore
d’oxydants porteurs d’iodes hypervalents.[!8?! Les réactions sont généralement menées a basse

température pour limiter la formation de sulfone, produit de suroxydation.

Nous sommes parvenus a développer une nouvelle voie de synthese efficace en trois étapes
permettant d’accéder facilement a des aryl sulfoxydes a,a-difluorométhylés racémiques en

limitant drastiquement la formation de sulfone indésirable (Schéma 1.9, Tableau I.1)

BrCF,CO,Et (1 équiv.)

o)
SH NaH (1,1 équiv.) S%O/\
Ar-SH = - FE
R R

DMF
.54a-e 40°C,20h-43h 1.55a-e
.54a-R =ClI 78% - 97%
1.54b - R = OMe '
I.54c -R=H HslOg (> 1 équiv.) TFA (1 équiv.)
1.54d - R = Me FeCl; (> 3 mol%) H,0, (1 équiv.)
I.54e - Ar = 1-Naphtyl
MeCN, 25 °C, 16 h - 4 jours TFA, 25 °C
94% - quantitatif 23h-24h

. ) 75% - 98%
Conditions thermiques

LiCl (2 équiv.), H,O (2 équiv.)

0 DMSO,110°C,1.5h.-24h o o
g 43% - quantitatif g
/@/ \CHFZ /@/ %J\O/\
. ) F F
R Conditions micro-ondes R
1.57a-e LiCI (2 équiv.), H,O (2 équiv.) I.56a-e

NMP, 100 °C, 15 min
61% - Quantitatif

Schéma 1.9 — Voie de synthése pour des aryl sulfoxydes a,a-difluorométhylés
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Tableau 1.1 - Temps de réaction et rendements pour la synthése d’aryl sulfoxydes o,a-
difluorométhylés

Deuxiéme étape Deuxiéme étape

HslOg, FeCls CF;COsH

Troisieme étape Troisieme étape

Conditions thermiques Conditions micro-ondes

1-Naphtyl

Pour cela, nous avons dans un premier temps synthétisé différents thioéthers I.55a-e a

partir des thiophénols correspondants 1.54a-e et de bromodifluoroacétate d’éthyle en présence
d’hydrure de sodium. Les sulfoxydes correspondants 1.56a-e ont ensuite été obtenus en utilisant
soit de l'acide périodique en présence d’une quantité catalytique de chlorure de fer (lll) a
température ambiante,[®3 soit une quantité stoechiométrique d’acide trifluoroperacétique
généré in situ a partir d’acide trifluoroacétique et de peroxyde d’hydrogene (conditions testées
sur les dérivés 1.55a, 1.55d et 1.55e).1184188] Ces deux méthodes ont permis, a petite échelle (jusqu’a
guelques grammes), I'obtention des sulfoxydes attendus sans sous-produit de suroxydation.
Grace au suivi réactionnel par 1°F RMN et a I’addition en conséquence d’acide périodique et de fer
en fonction de la conversion, il a également été possible d’empécher la formation de sulfone a
plus grande échelle (de I'ordre de la dizaine de grammes). Il a ensuite été possible d’obtenir les
aryl sulfoxydes a,a-difluorométhylés désirés 1.57a-e par une réaction de décarboxylation de
Krapcho en présence de chlorure de lithium et d’eau. Des conditions thermiques et sous
irradiation par micro-ondes ont pu étre optimisées pour la formation des dérivés 1.57a et 1.57d.

Les dérivés 1.57b et 1.57¢c ont été obtenus uniquement en se servant des conditions thermiques
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optimisées tandis que le composé 1.57e a été obtenu par décarboxylation sous irradiation par

micro-ondes.

Nous nous sommes ensuite intéressés au développement d’une nouvelle voie d’accés a des
sulfoxydes difluorométhylés énantiopurs. En effet, seuls deux exemples permettant d’accéder a

de tels composés ont été décrits dans la littérature avant nos travaux.

3.Syntheése de sulfoxydes a,a-difluorométhylés énantiopurs —
Etat de I'art

A. Travaux de Yagupolskii

C'est le groupe du Professeur Yagupolskii qui s’est intéressé en premier a la synthése d’un
sulfoxyde a,a-difluorométhylé énantiopur.[8%187) L e p-chlorophényl a,a-difluorométhyl sulfoxyde
I.(Rs)-57a a alors été obtenu en réalisant un dédoublement d’énantioméres a partir de I'acide

carboxylique correspondant 1.58a (Schéma 1.10).

Cette méthode, méme si elle permet d’accéder a des sulfoxydes a,a-difluorométhylés
énantiopurs (98% e.e. pour le composé I.(Rs)-57a), est un procédé multi-étape qui nécessite
I"'utilisation de réactifs difficiles a manipuler. En effet, lorsque nous avons souhaité reproduire
cette méthode au sein de notre laboratoire, nous nous sommes heurtés a plusieurs problémes, le
plus génant étant la solubilisation impossible de l'acide carboxylique 1.58a dans |'éther
diéthylique, pourtant décrite par le groupe du Professeur Yagupolskii, ou dans un quelconque
autre solvant. De plus, aprés plusieurs essais de solvants et mélanges de solvants, les deux
diastéréoisomeres formés au cours du dédoublement, I.(Rs)-59a et 1.(Ss)-59a, n‘ont pu étre
séparés, de méme qu’il a été impossible d’obtenir le sulfoxyde iododifluoré 1.(Rs)-60a sans trace

de sels de mercure, y compris aprés plusieurs purifications sur colonne de silice.

B. Travaux de Bravo

En paralléle des travaux de Yagupolskii, lors de son étude concernant la mono-fluoration de
B-cétosulfoxydes énantiopurs, le groupe du Professeur Bravo est quant a lui parvenu a obtenir le
p-tolyl sulfoxyde a,a-difluorométhylé énantiopur 1.(Ss)-57d comme sous-produit de leur réaction

(Schéma 1.11).

L’objectif de leur travail consistait avant tout a développer une nouvelle voie d’acces a des
B-cétosulfoxydes a-monofluorés énantiopurs a partir de B-cétosulfoxydes, eux-mémes

énantiopurs. Au cours de leur étude, ils se sont apergus qu’en mettant en jeu de I’hydrure de
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0O O

S%ko/\ R = Cl ou OMe
EF 1.56a et 1.56b
R

1) Me;SiONa 1) NaOH
(1 équiv.) EtOH, 40 °C
benzene, 70 °C 9 (0] -
2) H', H,0 2) H', H,0 S AN N (Rs"Rc)
NH; /@ e ©
- R R = Cl ou OMe

9 o l.(Rg)-59a et I.(Rg)-59b
S%OH (1 6quiv.) (Rs)-592 et L(Rs)-
— =
[ | &%
R Et,0, ta., 4 h Q N
R = Cl ou OMe \\‘3%063 (Ss*.Re)
1.58a et 1.58b -
R

R = Cl ou OMe
1.(Sg)-59a et I.(Sg)-59b

Séparation des
diastéréoisomeéres

R = OMe R OMe
L(Rg)-59b © O O .(Ss)-59b .
(o) 3, o "% H®
Op A
FF
R
Huile  (Rs*,Rc) Substrat cristallin (Ss™.Rc)
‘H*, H,O ' H*, H,0
(0] (0] (0] 0]
Il I
I.(Rs)-58b S%OH 1.(Sg)-58b \“S%OH
F F F F
R R
Enantiopur 60% e.e.
R=Cl (R T
e) e) HgO (1 équiv.) 0
I . . Il
S%J\OH 2 (1 équiv.) \|< Zn (1 équiv.) S\CHFQ
FF DCE 75% i
) 1(Rs)-60 R T LReysT
S a _ . s)- a
R=Cl 98% e.e. R=Cl 98% e.e.

Schéma 1.10 - Stratégie de Yagupolskii pour 'accés a des sulfoxydes a,a-difluorométhylés
énantiopurs — Dédoublement d’énantioméres

sodium en présence de Selectfluor®, en plus d’accéder au [B-cétosulfoxyde a-monofluoré
énantiopur espéré 1.(Ss)-62, ils obtenaient également du B-cétosulfoxyde a,a-difluoré 1.(Ss)-63

ainsi que du sulfoxyde a,a-difluorométhylé 1.(Ss)-57d énantiopurs, tous deux en faibles quantités.
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Apres une courte investigation, ils ont constaté que ce dernier sous-produit était obtenu aprés
dégradation par déacylation du B-cétosulfoxyde a,a-difluoré 1.(Ss)-63 apres traitement en phase

aqueuse et purification sur colonne de silice.

/@ ”J‘\© NaH (1 équiv. /© "% Selectfiuor® /@ H%

Selectfluor®
(1 équiv.) I.(Ss)-62 .(Sg)-63
THF/DMF 23%
0 °C, 30 min
t.a., 15h ||
/© %k@ Traitgmept et H,0
E F purification
1.(Sg)-63
20%
+
O (0]
Il Il
[ j\“S\CHF2 [ j\“s\cHF2
1.(Sg)-57d I.(Sg)-57d
Faibles quantités 97%

Schéma 1.11 — Obtention d’un sulfoxyde difluoré énantiopur par le groupe de Bravo

Selon nous, I'obtention du sulfoxyde a,a-difluorométhylé 1.(Ss)-57d proviendrait plut6t
d’une réaction de type rétro-Claisen in situ sur le B-cétosulfoxyde a,a-difluoré 1.(Ss)-63 puisque
I’expérience que nous avons de ces B-cétosulfoxydes ne nous a pour le moment jamais menés a
la formation de sulfoxydes a,a-difluorés apres traitement aqueux et purification sur colonne de

silice.

4. Synthese de sulfoxydes a,a-difluorométhylés énantiopurs — La
quéte d’une nouvelle méthodologie

Dans le but de s’affranchir des probléemes de reproductibilité évoqués précédemment et
motivés par I'envie de développer une nouvelle synthése simple et efficace de ces sulfoxydes a,a-
difluorométhylés énantiopurs, nous avons alors testé différentes voies d’accés a ces composés en
nous inspirant dans un premier temps de méthodes déja décrites dans la littérature et

mentionnées plus haut, permettant d’obtenir leurs analogues non fluorés.

Nous nous sommes dans un premier temps focalisés sur I'oxydation énantiosélective
catalytique de thioéthers a,a-difluorés par différentes méthodes décrites dans la littérature sur

des analogues non fluorés.
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A. Oxydations énantiosélectives catalytiques de thioéthers pour
I'obtention d’un a-sulfinylester a,a-difluoré énantioenrichi

a. Complexe de titane — Méthode de Kagan

Nous avons tout d’abord tenté d’appliquer les conditions initiales de sulfoxydation
énantiosélective décrites par Kagan, impliquant le réactif de Sharpless modifié, a la synthese de
I'a-sulfinylester a,a-difluoré 1.56a (Schéma 1.12).°%°11 Malheureusement, le sulfoxyde attendu
1.56a n’a pas été obtenu sous ces conditions réactionnelles.

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

o TBHP (1.1 équiv) o 0
/©/ FF ” Q FF
o] CH,Cl, o]
1.55a -20 OC, 65 h 1.56a

Schéma 1.12 - Utilisation du réactif de Sharpless modifié dans les conditions de Kagan pour
l'obtention de I'a-sulfinylester a,a-difluoré 1.56a

Par conséquent, d’autres conditions de sulfoxydations énantiosélectives ayant fait leurs
preuves sur des substrats non fluorés et impliquant l'utilisation de complexes de fer ont été

appliquées sur le composé difluoré 1.55a.

b. Complexes de fer — Base de Schiff

A partir de 2003, le groupe du professeur Bolm parvint a réaliser I'oxydation
énantiosélective de thioéthers en exploitant un nouveau systéme catalytique fondé sur
I"utilisation d’un complexe de fer chiral formé in situ a partir d’acétylacétonate de fer (lll) et d’'une

base de Schiff chirale en présence de peroxyde d’hydrogéne.[10%-111

Poursuivant notre projet, cette méthode a alors été testée sur le thioéther difluoré. Un
systeme catalytique constitué de la base de Schiff 1.10e, d’acétylacétonate de fer (lll) et d’acide
anisique 1.64 en présence de peroxyde d’hydrogéne a tout d’abord été testé, sans succes (entrée
1, Tableau I.2). Nous avons ensuite essayé d’oxyder le thioéther I.55a avec du périodate de
sodium ou de I'acide périodique dans des conditions similaires (entrées 2 et 3). Malheureusement,
il n"a pas été possible d’accéder au composé 1.56a par cette méthode. Sachant qu’il est possible
d’obtenir le sulfoxyde racémique 1.56a en utilisant une combinaison acide périodique/FeCls, il a

été décidé de tester ce systéme en présence de la base de Schiff chirale 1.10e (entrée 4).
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Cependant, une nouvelle fois aucune conversion du composé 1.55a en sulfoxyde correspondant

n’a été obtenue.

Tableau 1.2 — Conditions testées avec différents complexes de fer chiraux pour I'obtention de I'a-
sulfinylester a,a-difluoré 1.56a

© Fel, base de Schiff 1.10 o 0
/@/S%J\O/\ oxydant, additif /@HS%J\O/\
FF g FF
Cl CHxCl, Cl
1.55a 20 °C, temps 1.56a
MeO
| L
OH N CO,H
1.10e 1.64
HO
Entrée | Complexe de fer Additif Oxydant Conversion
.64 H.0;
1 4 jours 0%

1 mol% 1,2 équiv.

Fe(acac)s NalO4
2 - 5 jours 0%
2 mol% 1.10e 1,2 équiv. ’ ’

4 mol%
- 68 h 0%
HslOg

FeCls 1,2 équiv.
- S equv 3 jours 0%
2 mol%

N’ayant obtenu aucune conversion a partir du thioéther 1.55a en employant les complexes
de titane et de fer mentionnés précédemment, il a alors été décidé d’essayer ces systémes, cette
fois-ci sur le thioéther correspondant décarboxylé 1.65a (Schéma 1.13). Ce composé étant
stériguement moins encombré et électroniquement moins déficient en raison de I'absence du

groupement ester, nous avons émis I’hypothése que I'oxydation de cette entité serait plus aisée.

LiCl (2 équiv.), H,O (2 équiv.)

0
S SN
781\0/\ CHF,
£k NMP
cl 200 °C (MW), 30 min |

1.55a 69% 1.65a

Schéma 1.13 — Décarboxylation de Krapcho sous irradiations aux micro-ondes — Obtention du
thioéther a,a-difluorométhylé I.65a
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B. Oxydations énantiosélectives catalytiques de thioéthers pour
I'obtention d’un sulfoxyde a,a-difluorométhylé énantioenrichi

a. Complexe de titane — Méthode de Kagan

La méthode de Kagan mettant en jeu le réactif de Sharpless modifié a tout d’abord été
testée sur le thioéther 1.65a dans les mémes conditions que celles utilisées sur le thioéther 1.55a
(Tableau 1.3).

Tableau 1.3 - Différentes conditions testées pour I'oxydation énantiosélective du thioéther I.65a dans
les conditions de Kagan

Ti(OiPr),, (R,R)-DET o o, 0
S. S. s’
/©/ CHF, TBHP, H0 Q CHF, /©/ CHF,
+
Cl CH,Cl, cl cl
1.65a température, temps 1.57a 1.66a

Conversion
Exces

Entrée Oxydant Température $:50:S0;

énantiomérique
1.65a :1.57a : 1.66a

TBHP
1 2 jours 20°C 70:25:5 12%
(1,1 équiv.)
TBHP
2 9 jours 20°C 8:33:59 24%
(1,1 équiv.)
TBHP
3 3 jours 40 °C 9:30:61 19%
(1,1 équiv.)
TBHP
4 3 jours 20°C 0:13:87 -
(3 équiv.)

Pour la premiére fois, aprés deux jours de réaction a température ambiante, une faible
quantité de sulfoxyde 1.57a (20%) a pu étre obtenue avec, cependant, formation de sulfone 1.66a
en produit secondaire (5%) provenant d’une réaction de suroxydation (entrée 1, Tableau I.3).
L’excés énantiomérique du composé 1.57a a été mesuré par HPLC chirale et s’éleve a 12%.
Différents parametres ont ensuite été modifiés, parmi lesquels, le temps de réaction (9 jours,
entrée 2), la température (40 °C, entrée 3) ou encore le nombre d’équivalents en TBHP (3 équiv.,
entrée 4) afin de tenter d’améliorer la conversion du thioéther I.12a en sulfoxyde attendu .57a.
La conversion du thioéther 1.65a dans les trois cas a été effectivement nettement supérieure au

premier essai (> 90% de conversion, entrées 2 a 4). En revanche, nous avons pu constater une
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forte augmentation du pourcentage de sulfone 1.66a formée par rapport au sulfoxyde attendu
1.57a (ratio SO, : SO, 1.66a : 1.57a > 64%). De plus, le meilleur excés énantiomérique obtenu s’est
révélé relativement faible (24%, entrée 2). Aux vues des temps de réactions trop longs, de la
formation majoritaire de produit de suroxydation 1.66a et des faibles exces énantiomériques
obtenus pour le composé 1.57a, nous avons décidé de continuer notre investigation en utilisant

une nouvelle fois différents complexes de fer pour I’oxydation énantiosélective du composé 1.65a.

b. Complexes de fer — Bases de Schiff et salens

Pour ces tests, nous avons utilisé I'acétylacétonate de fer (lll) avec deux bases de Schiff
différentes 1.10e et 1.10f et I'acide carboxylique 1.64, précédemment employés en présence de
peroxyde d’hydrogéne (Tableau I.4). Quelle que soit la base de Schiff utilisée, aucune conversion
en sulfoxyde 1.57a n’a pu étre observée malgré des temps de réaction allant jusqu’a plusieurs
jours.

Tableau 1.4 - Conditions testées avec différents complexes de fer chiraux pour I'obtention du
sulfoxyde a,a-difluorométhylé 1.57a

Fe(acac); (2 mol%),
base de Schiff .10e ou 1.10f (4 mol%)
H,0, (1,2 équiv.), Q

S\CHFz additif 1.64 (1 mol%) /@NS\CHFZ
Cl Cl

CH,Cl,
1.65a 20 °C, temps 1.57a
MeO
| L |
OH N COH OH N,
1.10e 1.64 1.10f ‘
HO HO"

Conversion

Inspirés par les travaux de Bryliakov[**3! sur 'oxydation énantiosélective de thioéthers en

présence de salens, nous avons ensuite envisagé d’utiliser un tel ligand en présence de fer afin de
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tester la réactivité de ce systeme sur le composé 1.65a avec du peroxyde d’hydrogéene. Dans un
premier temps, intéressés par la réactivité du systéme, un salen achiral (1.67a) a été sélectionné
pour nos essais (Schéma I.14). N’'ayant pas obtenu de conversion, nous avons décidé de ne pas

poursuivre dans cette voie.

Fe(salen) 1.67a (5 mol%) 0
H>0, (1,1 équiv.), 1

S. SN
CH,CI
cl 2v2 Cl

1.65a 20°C,45h 1.57a
_N\ /N_
Fe
t-Bu SRS t-Bu
cl
1.67a t-Bu t-Bu

Schéma 1.14 - Utilisation d’un salen de fer pour I'obtention du sulfoxyde a,a-difluorométhylé I.57a

c. Complexes de vanadium — Bases de Schiff et salen

Inspirés par les recherches du Professeur Bolm entre autres,!*?! nous avons poursuivi nos
efforts par l'utilisation des deux bases de Schiff mentionnées précédemment, cette fois-ci en
présence d’'un complexe de vanadyle et a nouveau de peroxyde d’hydrogene. Nous avons donc
testé un systéme composé d’acétylacétonate de vanadyle, des bases de Schiff .10e et 1.10f et de
peroxyde d’hydrogéne sur le thioéther difluoré 1.65a (Tableau I.5). Aprés plus d’une semaine, les
conversions en sulfoxyde 1.57a ont atteint 4% pour la premiére base de Schiff I.10e (entrée 1) et
18% pour la seconde 1.10f (entrée 2). Malheureusement, en plus des faibles conversions, ces deux
essais se sont également révélés non stéréosélectifs. De plus des traces de sulfone 1.66a ont été
observées dans le second cas (entrée 2).

Tableau 1.5 — Conditions testées avec différents complexes de vanadium chiraux pour I'obtention du
sulfoxyde a,a-difluorométhylé I.57a

VO(acac), (1 mol%),
base de Schiff .10e ou 1.10f (2 mol%) (0]
. . | o\ /O
H,0, (1,15 équiv.), g7

< S. s?
/@/S CHF, Q CHF, /@/ CHF,
+
cl CHACl cl cl

1.65a 20 °C, temps 1.57a .66a
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Conversion
Exces
Entrée Base de Schiff Temps $:50:S0;

énantiomérique

1.65a :1.57a : 1.66a

1 1.10e 10 jours 96:4:0 Racémique

2 1.10f 7 jours 82 :18: Traces 5%

ii. Complexes de vanadium - Salen

Pour finir, nous nous sommes intéressés a des complexes de vanadyle porteurs d’un ligand

salen en nous inspirant des résultats obtenus par le Professeur Fujita.[**!

A notre tour, nous avons exploité le salen 1.67 en présence d’acétylacétonate de vanadyle
et de peroxyde d’hydrogéne (Schéma 1.15). Aprés 10 jours de réaction, seulement 5% de
conversion en sulfoxyde 1.57a ont été obtenus, composé évidemment racémique puisqu’un salen
achiral a été employé. En raison de la faible conversion obtenue aprés plus d’une semaine de

réaction, il a été choisi de ne pas réaliser la réaction en présence d’un salen chiral.

salen 1.67 (3 mol%)
VO(acac), (2 mol%) e}
H,0, (1,5 équiv.) s

cl CHCI; Cl

1.65a 20 °C, 10 jours 1.57a
5%

—N N=/
t-Bu OH HO t-Bu

.67 t-Bu t-Bu

Schéma 1.15 - Utilisation d’un salen et de VO(acac), pour I'obtention du sulfoxyde a,a-
difluorométhylé 1.57a

Toutes ces sulfoxydations catalytiques ne donnant pas les résultats escomptés en termes de
conversion mais aussi de sélectivité, une méthode de sulfoxydation énantiosélective non

catalytique mettant en jeu une oxaziridine chirale a alors été testée.

C. Oxydation stoechiométrique énantiosélective d’un thioéther pour
I’obtention d’un sulfoxyde a,a-difluorométhylé énantioenrichi

Les peracides optiquement purs ont déja fait leurs preuves en tant qu’agents de transfert

d’oxygéne énantiosélectifs pour la synthese de sulfoxydes hautement énantioenrichis. Dans les
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années 80, I’équipe du Professeur Davis décrivit I’acces a plusieurs N-sulfonyloxazaridines dérivées
du camphre et démontra leur intérét dans des réactions d’oxydations énantiosélectives
permettant 'acces a des sulfoxydes énantioenrichis jusqu’a 95% d’excés énantiomérique dans

certains cas.[143-145]

Au vu de ces résultats intéressants, la N-sulfonyloxaziridine commerciale 1.68 a été testée
sur le thioéther 1.65a dans diverses conditions (Tableau 1.6). En utilisant le tétrachlorométhane
comme solvant et aprés plusieurs jours de réaction sans, puis avec chauffage, seulement 5% de
conversion en sulfoxyde 1.57a ont pu étre obtenus (entrée 1, Tableau 1.6). Dans
I’"hexafluoroisopropanol en revanche, il a été possible d’obtenir I'espece attendue avec plus de
90% de conversion lorsque la réaction a été conduite a température ambiante (entrée 2). L'excés
énantiomérique associé au composé |.57a s’élevant dans ce cas-la a 24%, il a été décidé
d’effectuer un nouveau test en diminuant la température de réaction a 0 °C (entrée 3). Cette fois-
ci, la conversion obtenue aprés le méme temps de réaction s’est révélée plus faible (65%
seulement) et la sélectivité de I'oxydation n’a pas été améliorée. Il a finalement été décidé
d’expérimenter cette réaction en présence d’acide, en I'occurrence I'acide trifluoroacétique
(entrée 4) ou I'acide méthanesulfonique (entrée 5), dans I'espoir de pouvoir diminuer le temps de
réaction et potentiellement améliorer la sélectivité de I'oxydation. Nous avons observé, dans le
cas du TFA, des résultats similaires a ceux obtenus dans les mémes conditions sans acide
(conversion 91%, 26% e.e.). En présence de MsOH, en revanche, un mélange complexe a été

obtenu.

Pour la premiére fois, il a été possible d’obtenir le sulfoxyde 1.57a avec de bonnes
conversions a partir de la N-sulfonyloxaziridine chirale 1.68 sans formation de produit de
suroxydation 1.66a. Cependant, étant donné que les temps de réaction requis pour I'obtention
d’une bonne conversion sont relativement longs (de I'ordre de la semaine) et que les exces
énantiomériques des sulfoxydes obtenus sont plut6t faibles (< 26% e.e.), il a été choisi de se
tourner vers d’autres stratégies pour la synthése de ces sulfoxydes a,a-difluorométhylés

énantiopurs.
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Tableau 1.6 — Différentes conditions testées en présence d’une oxaziridine chirale pour I'obtention du
sulfoxyde a,a-difluorométhylé I.57a

Oxaziridine 1.68 (1 équiv.), (0]
s additif S
“CHF, “CHF,
Solvant
Cl Cl

1.65a

température, temps 1.57a

Conversion
Exces
Entrée Solvant Additif Température Temps S$:SO
énantiomérique
1.65a:1.57a
20°C 9 jours
1 CCls - 95:5 20%
80°C + 6 jours
- 20°C 7 jours 9:91 24%
- 0°C 8 jours 35:65 24%
TFA
2 HFIP 20°C 7 jours 9:91 26%
(1,2 équiv.)
MsOH Mélange
20°C 7 jours -
(1,05 équiv.) complexe

D. Synthése diastéréosélective d’un a-sulfinylester a,a-difluoré

énantioenrichi

Travail effectué par Marco Castello (Stagiaire de M2)

Nous nous sommes alors intéressés a la synthése du sulfoxyde 1.57a par le biais de
I’oxydation du thioéther 1.69a que nous espérions diastéréosélective en raison notamment de la
présence d’un inducteur de chiralité : le menthol, ou de I'utilisation de systemes d’oxydation

catalytiques chiraux (Schéma 1.16).

Dans un premier temps, une étape de transestérification a partir du thioéther
précédemment synthétisé 1.55a a permis I'obtention du thioéther menthylé 1.69a. Cette réaction

a fait I'objet d’'une courte optimisation. Des essais de catalyse basique spécifique ont été effectués
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dans un premier temps (avec Buli dans le THF ou dans I'éther diéthylique). Malheureusement,
malgré des conversions généralement totales, ces derniers ont essentiellement conduit a la
formation majoritaire du produit hydrolysé correspondant (80% de la conversion). Il a néanmoins
été possible d’obtenir le thioéther menthylé 1.69a par catalyse basique générale en présence d’un
excés de DMAP et de (-)-menthol. Le rendement de cette réaction (66%) peut étre expliqué par
la présence d’un sous-produit, provenant de I'attaque de la DMAP sur le carbonyle de |'ester,

espece qui n’a cependant pas pu étre isolée.

L-menthol (5 équiv.) 0
/©/ %J\O/\ DMAP (2,6 équiv.) S%O‘\\
Toluene cl FF

1.55a 11 °C,20 h 1.69a
0,
66% HslOg (1,4 équiv.)

+ FeCl3-6H,0 (3 mol%) ';{/leSCNa‘;i:%G?/O min
ou .70a (5 mol%) P o

(I)I Q II
/@S%OH NaOH (1 équiv.) %
ol FF EtOH

1.58a 40°C,17h I.(Rg)-71a et I.(Sg)-71a
91% rd. =1:1
; Décarboxylation .-~
Oy e
Cl
1.57a

I 70a

Schéma 1.16 - Essai de synthése diastéréosélective de sulfinylester pour I’obtention du sulfoxyde
a,a-difluorométhylé 1.57a

Une fois ces diastéréoisoméres obtenus, la stratégie consistait a les séparer, puis a
saponifier I'ester énantiopur I.(Rs)-71a ou I.(Ss)-71a en acide carboxylique 1.58a, lui-méme soumis
a une décarboxylation pour obtenir I'espéce I.57a hautement énantioenrichie ou bien a
décarboxyler directement I'ester. Malheureusement, la stratégie n’a pu étre menée a son terme
puisque nous ne sommes pas parvenus a séparer les diastéréoisomeres I.(Rs)-71a et 1.(Ss)-71a
malgré de nombreuses tentatives (chromatographies sur colonne, cristallisations dans différents

solvants ou mélanges de solvants).

Nous avons alors décidé de nous inspirer d’'une technique couramment employée pour

I’acces a des sulfoxydes énantiopurs et qui consiste, comme évoqué précédemment, a utiliser un
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sulfinate diastéréomériquement pur présentant un groupe nucléofuge susceptible d’étre
remplacé, avec inversion de configuration du sulfoxyde, par un nouveau groupement grace a

I'attaque d’un réactif organométallique fluoré.

E. Réactions de type Reformatsky sur des sulfinates diastéréopurs
pour 'obtention d’un a-sulfinylester a,a-difluoré énantioenrichi

a. Méthode d’Andersen — Utilisation du (Ss)-p-toluene sulfinate de
(1R,2S,5R)-(-)-menthyle
Nous avons donc tout d’abord essayé de synthétiser le sulfinylester 1.56d a partir du (Ss)-p-
toluene sulfinate de (1R,2S,5R)-(-)-menthyle 1.(Ss)-35 en utilisant un organozincique généré in situ
a partir du bromodifluoroacétate d’éthyle en présence de zinc poudreux préalablement activé a
I'aide d’acide chlorhydrique (entrée 1, Tableau I.7). Malheureusement, aucune conversion n’a été
obtenue, de méme qu’en utilisant un chlorure d’aluminium (ll1), le chlorure de diméthylaluminium
(entrée 2) ou le chlorure de diéthylaluminium (entrée 3),[*%81 comme acide de Lewis dans le but
d’activer le sulfinate de menthyle 1.(Ss)-35 et de le rendre plus réactif vis-a-vis du nucléophile

fluoré.

Une réaction de type Honda-Reformatsky® a ensuite été testée sur le composé 1.(Ss)-35
en présence de bromodifluoroacétate d’éthyle, de diéthylzinc et du catalyseur de Wilkinson
(entrée 4). Encore une fois, aucune conversion n’a été obtenue. Enfin, le sulfinate de menthyle
1.(Ss)-35 a été engagé dans une réaction impliquant cette fois-ci de I'indium utilisé pour générer in
situ un réactif organométallique en présence du bromodifluoroacétate d’éthyle,**°! mais n’a pas

permis de donner les résultats escomptés (entrée 5).

Souhaitant tout de méme persévérer dans cette voie, nous avons décidé de poursuivre nos
investigations concernant les réactions de Reformatsky en employant cette fois-ci la

sulfinyloxazolidinone diastéréopure I.(Rs,R)-48b.

Tableau 1.7 — Conditions pour les réactions de type Reformatsky sur le (Ss)-p-toluene sulfinate de
(1R,2S,5R)-(-)-menthyle I.(Ss)-35

BrCF,CO,Et (X équiv.)

o Métal (Y équiv.) 6 0
Svo™ Additifs \\-S%J\O/\
F F
THF, T, t
1.(Sg)-35 I.(Sg)-56d
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BrCF.COEt Métal Température Temps
Entrée Additifs Conversion
(X équiv.) (Y équiv.) T t
Zn activé
1 2,4 équiv. - 66 °C 65 h 0%
(2,4 équiv.)
Zn activé Me,AICI (1,5 équiv) 0°C 2h
2 2 équiv. 0%
(2,1 équiv.) AgOAc (0,3 équiv) 20°C + 44h
Zn activé Et,AICI (1,5 équiv) 0°C 2h
3 2 équiv. 0%
(2,1 équiv.) AgOAc (0,3 équiv) 20°C +42h
ZnEt; Rh(PPhs)sCl -20°C 1h
4 3 équiv. 0%
(2 équiv.) (3 mol%) 0°C +1h
In
5 2 équiv. - 66 °C 22 h 0%
(2 équiv.)

b. Méthode d’Evans — Utilisation d’une sulfinyloxazolidinone
diastéréopure et énantiopure

Le composé I.(Rs,R)-48b a été généré a partir de I'oxazolidinone chirale d’Evans 1.(R)-47b,

formée elle-méme en deux étapes a partir de la D-phénylalanine 1.72 (Schéma 1.17).

Et2C03 (2 equw) (e}
Bn LiAIH, (2,1 équiv.) Bn K,CO3 (0,9 équiv.) S
H2N ~_-OH R
S THF H,N 145°C, 1,5 h
0°C-1h 84% BH
1.72 o5 oG- 21h 1.73 1.(R)-47b
97%

Schéma 1.17 — Synthése de I'oxazolidinone d’Evans I.(R)-47b

La sulfinyloxazolidinone 1.(R)-48b est obtenue sous la forme de deux diastéréoisoméres
I.(Rs,R)-48b et I.(Ss,R)-48b formés en présence du chlorure de p-toluenesulfinyle généré in situ a
partir du p-toluénesulfinate de sodium 1.74 mis a réagir avec I'anion de I'oxazolidinone I.(R)-47b
(Schéma 1.18). Le diastéréoisomere I.(Rs,R)-48b est facilement isolé par cristallisation dans I'éther
diéthylique. La conversion de cette molécule en sulfoxyde non fluoré grace a l'utilisation
d’organomagnésiens ou d’organozinciques a été décrite par le groupe du Professeur Evans avec
de trés bons rendements et des excés énantiomériques allant jusqu’a 99%.%%) Selon Evans, cette
entité possede également une réactivité cent fois plus importante que le sulfinate de menthyle

1.(Ss)-35 envers les espéces nucléophiles.
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0
1l
/©/S\0Na SOCl, (5 équiv.)
Tolene | o O o ©O
Toluéne o C
1.74
25°C,2h | 4 /OS\N)]\O \\‘S\N)J\o
9 THF +
U BuLi (1 équiv.) | 78 °C. 25 min. Bn)—/ I :I ~
HN D T 49%:23%
THE 61:39 r.d.
Bn 0 °C, 10 min.
l.(Rg,R)-48b 1.(Sq,R)-48b
I.(R)-47b (Rs,R) (Ss.R)

Schéma 1.18 — Accés a la sulfinyloxazolidinone diastéréopure I.(Rs,R)-48b

Nous avons donc testé cette sulfinyloxazolidinone I.(Rs,R)-48b dans les différentes
conditions de type Reformatsky utilisées précédemment (Tableau 1.8). |l n’a pas été nécessaire
d’activer le sulfinamide I.(Rs,R)-48b dans le cas de la réaction de type Reformatsky puisque le
sulfinylester 1.(Ss)-56d a pu étre obtenu directement avec 72% de rendement et 97% d’exces
énantiomérique (entrée 1, Tableau 1.8). Dans les conditions de type Honda-Reformatsky, il a été
possible d’obtenir le sulfinylester 1.(Ss)-56d avec un rendement et une sélectivité légérement
inférieurs (resp. 65% et 86% e.e., entrée 2). Il a ensuite été décidé de s’affranchir du catalyseur de
Wilkinson en utilisant uniguement du diéthylzinc (entrée 3). Nous avons alors pu atteindre un
rendement de 79% et un excés énantiomérique de 90% (entrée 3). Ceci a permis d’obtenir le
composé attendu avec un rendement de 79% et un excés énantiomérique de 90%. En revanche,
comme précédemment, les résultats de la réaction en présence d’indium n’ont pas été probants

(entrée 4).

Les conditions les plus adéquates se sont révélées étre les conditions de I'entrée 3. En effet,
la réaction utilisant du zinc activé, méme si elle permet d’accéder au composé 1.(Ss)-56d avec les
résultats les plus satisfaisants en termes de sélectivité est bien plus capricieuse que celle utilisant
du diéthylzinc, puisque cette derniére ne nécessite pas d’activation aléatoire préalable du zinc.
Tableau 1.8 — Conditions pour les réactions de type Reformatsky sur la sulfinyloxazolidinone
diastéréopure I.(Rs,R)-48b

BrCF,CO,Et (X équiv.)
Métal (Y équiv.)

o O o o
I ° e
S. Additif (Z équiv.) I
N)J\o —_— \vS O/\
) FF
Bn

THF, T, t

I.(Rs,R)-48b 1.(Sg)-56d
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BrCF.COEt Métal Température Temps Excés
Rendement
(X équiv.) (Y équiv.) T énantiomérique
Zn activé
1 2,4 équiv. 66 °C 41 h 72% 97%
(2,4 équiv.)
ZnEt; -20°C 1h
2 3 équiv. 65% 86%
(2 équiv.)? 20°C +4h
ZnEt, -20°C 1h
3 3 équiv. 79% 90%
(2 équiv.) 20°C +4h
In
4°b 2 équiv. 66 °C 48 h < 9%° -
(2 équiv.)

2Une quantité catalytique du réactif de Wilkinson Rh(PPhs);Cl a été utilisée (3 mol%)
Pa réaction a été testée avec le composé porteur de I’oxazolidinone achirale (sans Bn)

¢ Conversion déterminée par *H NMR

F. Accés a un sulfoxyde a,a-difluorométhylé énantioenrichi

Pour finir, les conditions de décarboxylation optimisées sur le composé racémique 1.56d ont

été testées sur le composé énantioenrichi 1.(Ss)-56d (Schéma 1.19).

Conditions thermiques
DMSO, 110 °C, 19 h

98%
84% e.e.
LiCI (2 équiv.)
o O 0O
1 H,0 (2 équiv.) I
NN %J\O/\ —_—— M \CHFZ
FF
1.(Sg)-56d Conditions micro-ondes I-(Sg)-57d
NMP, 100 °C, 15 min.
83%
92% e.e.

Schéma 1.19 — Décarboxylation du sulfinylester I.(Ss)-56d

Le sulfoxyde attendu I.(Ss)-57d a pu étre obtenu avec de trés bons rendements dans les deux
cas, par chauffage thermique (98%) ou par irradiations aux micro-ondes (83%). Sous irradiations
aux micro-ondes, il a été possible d’obtenir le composé désiré avec rétention de configuration
(92% e.e.). En revanche, une légére racémisation a pu étre constatée lors de I'emploi des
conditions thermiques (perte de 8% d’excés énantiomérique, 84% e.e. pour 1.(Ss)-57d), sans doute
due aux 19 heures de chauffage a 110 °C. Il est a noter que le sulfoxyde 1.(Ss)-57d a été enrichi

jusqu’a 97% d’exces énantiomérique en procédant a sa recristallisation dans I'éther diéthylique.
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Nous avons également obtenu la structure radiocristallographique d’un monocristal de ce
composé (Figure I.16). |l est intéressant de noter que la conformation du sulfoxyde au sein de ce
cristal est telle que I'oxygene du sulfoxyde est en anti d’'un des atomes de fluor du groupement
-CHF; (que I'on notera F!), de méme que le doublet non-liant du sulfoxyde vis-a-vis de I'atome
d’hydrogéne du groupement -CHF; alors gqu’on aurait pu s’attendre a ce que ce soit la liaison S-O
qui soit en anti par rapport a la liaison C-H du groupement -CHF, pour cause d’hyperconjugaison.
De plus la liaison S-C(tolyle) est en anti de la seconde liaison C-F2. Il semblerait donc qu’il y ait des
effets de répulsion entre les dipdles SO et CF?, ainsi qu’un phénoméne d’hyperconjugaison entre

la 0 S-C(tolyle) et la 6* C-F2.

Figure 1.16 — Structure radiocristallographique du sulfoxyde a,a-difluorométhylé I.(Ss)-57d

G. Autres voies testées pour I’obtention d’un sulfoxyde a,a-
difluorométhylé énantioenrichi

a. Utilisation d’un complexe de zinc bisdifluorométhylé pour I'acces a
un sulfoxyde a,a-difluorométhylé énantioenrichi

Projet en cours réalisé en collaboration avec le Professeur Koichi Mikami

En 2016, le professeur Vicic parvint a réaliser la difluorométhylation d’iodures d’aryles
catalysée au nickel en utilisant le complexe de zinc DMPU,Zn(CHF,),, 1.75.12°Y Mikami développa
quelques mois plus tard le méme genre de réaction catalysée, cette fois-ci, au cuivre.®? || utilisa

également ce réactif récemment pour réaliser la difluorométhylation de carbonates d’allyle.[*3

A notre tour, nous avons souhaité utiliser le dérivé DMPU,Zn(CHF,); en tant que source d’ion
CHF; pour la synthése de sulfoxydes a,a-difluorométhylés énantiopurs. Pour ce faire, le complexe

1.75 a dans un premier temps été synthétisé (Schéma 1.20).
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CHF,l (2 équiv.)

ji ZnEt, in hexanes . ‘

SNTONT (1 équiv.) : DMPU,Zn(CHF,); & + DMPU,ZnCHF,|
L . : .75 : .76

2.1 équiv. Pentane, 22 °C, 1 h . 50% 50%
DMPU ‘EEEEEEEEEEEEEEEEE »

Schéma 1.20 — Synthése du DMPU,Zn(CHF);

Seuls des essais préliminaires ont pour le moment été réalisés (Schéma 1.21). Le complexe
de zinc a dans un premier temps été mis a réagir en présence du sulfinate de menthyle 1.(Ss)-35.
Cette réaction ne nous a cependant pas permis d’obtenir le sulfoxyde attendu. La
sulfinyloxazolidinone I.(Rs,R)-48b a alors été engagée dans la réaction de difluorométhylation en
présence du dérivé DMPU,Zn(CHF,),. Malheureusement, aucune conversion n’a été obtenue

encore une fois.

o o O o
s s. JU_ oMPU,zZn(CHE,), (1 squiv) 8
W\ N : N
5 DMF, 50 °C, 24 h
P ) 1.(Sg)-57d
1 équiv. I.(R,R)-48b (S)-

1 équiv.

Schéma 1.21 - Essai de synthése du sulfoxyde a,a-difluorométhylé I.(S)-57d a partir de
DMPUzzn(CHFz)z

Par la suite, il serait intéressant de tester d’autres dérivés zinciques bisdifluorométhylés
porteurs de ligands différents tels que le ligand bidentate TMEDA. Une étape intermédiaire de
transmétallation, permettant le transfert du groupement -CHF, sur d’autres métaux tels que le
cuivre ou le palladium ainsi que I'étude de la réactivité des complexes ainsi générés vis-a-vis de la

sulfinyloxazolidinone I.(Rs,R)-48b est également envisageable.

Cette stratégie, si elle s’avere efficace aussi bien en termes de conversion que d’excés
énantiomérique, permettra d’accéder au sulfoxyde 1.(Ss)-57d en une étape a partir de la

sulfinyloxazolidinone I.(Rs,R)-48b.

b. Utilisation du TMSCHF; en catalyse a transfert de phase

Nous avons également essayé d’utiliser le difluorométhyltriméthylsilane, TMSCHF,, en tant
que réactif de difluorométhylation nucléophile sur le sulfinate de menthyle 1.(Ss)-35 en présence
de diverses bases de Lewis (KF, K,CO3, KOH, KOt-Bu ou encore CsF, utilisés en quantité catalytique

ou stoechiométrique) et de I'éther couronne 18-C-6 (Schéma 1.22). Dans plusieurs cas, la formation

85



Chapitre 1
Nouvelles voies d’acces a des sulfoxydes a,a-difluorométhylés racémiques et énantiopurs

du disulfoxyde 1.(Ss,Ss)-77 résultant probablement de I'attaque du carbanion du sulfoxyde 1.(Ss)-

57d sur le sulfinate de menthyle 1.(Ss)-35 a été constatée.

TMSCHF, (2 équiv.)
Base de Lewis

(0,2 a 1 équiv.)
|| 18-C-6 (0,2 équiv.) (IS? <ISDI §SI)
+ F,

Solvant, température, temps

(Sg)-35
1 esuw 1.(Sg)-57d 1.(Sq,Sg)-77
quiv. 0-40% <10%

48% e.e.

Base de Lewis = KF, K,CO3, KOH, KOt-Bu, CsF
Solvant = DMF, DME, THF, Toluéne, HFIP
Température = -78 °C, 25 °C ou 70 °C
Temps =16a72h

Schéma 1.22 - Essai de synthése du sulfoxyde a,a-difluorométhylé I.(S)-57d en présence de
TMSCHF;

Les meilleures conditions réactionnelles se sont révélées étre celles mettant en jeu une
guantité catalytique de fluorure de césium (0,2 équiv.) en présence du 18-C-6 (0,2 équiv.) a
température ambiante dans le toluéne. Dans ces conditions, aucun produit secondaire n’a été
formé. Malheureusement il n’a pas été possible d’obtenir plus de 40% de conversion pour le
sulfoxyde 1.(Ss)-57d. De plus I'excés énantiomérique associé a ce composé s’est révélé modeste
(48% e.e.). Ceci pourrait étre expliqué par la présence de (-)-mentholate de césium au sein du
milieu réactionnel. Cette espéce chirale pourrait potentiellement servir d’activateur au silane et
perturber le cycle catalytique et la stéréosélectivité de I'attaque du carbanion silylé sur le sulfinate
de methyle 1.(Ss)-35 (effet match-mismatch entre le sulfinate 1.(Ss)-35 et le (-)-mentholate de

césium par exemple).

H. Résumé et conclusions

Différentes stratégies ont été imaginées pour accéder a un sulfoxyde a,a-difluorométhylé

hautement énantioenrichi (Schéma 1.23)).

Concernant |'oxydation énantiosélective catalytique de I'a-sulfinylester a,a-difluoré 1.55a
(méthode 1, Schéma 1.23), il est fort probable que I'absence de résultat en termes de conversion
soit due a la présence du groupement ester ainsi qu’aux deux atomes de fluor. En effet,
I’encombrement stérique généré par le goupement ester est sans doute un frein a I'oxydation du
sulfure en sulfoxyde. De plus, le fort caractere électroattracteur des atomes de fluor appauvrit

électroniquement l'atome de soufre, rendant ainsi I'oxydation plus difficile. La premiére
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hypotheése concernant le groupement ester est probablement juste puisqu’en partant du
thioéther a,a-difluoré 1.65a (méthode 2), porteur d’'un atome de soufre stériguement moins
encombré et électroniquement plus riche, I'oxydation énantiosélective catalytique a lieu a

plusieurs reprises, par exemple lors de I'utilisation du réactif de Sharpless modifié.

Les conversions relatives aux oxydations énantiosélectives catalytiques du thioéther a,a-
difluorométhylé 1.65a (méthode 2) sont quant a elles bien meilleures. En revanche, la sélectivité
n’est pas souvent au rendez-vous, quel que soit le systéme catalytique employé (< 24% e.e.).
L'utilisation de catalyseurs chiraux est certes une méthode trés efficace ayant fait ses preuves en
série non fluorée, mais elle est aussi tres dépendante des substrats engagés. Les résultats en
termes d’excés énantiomériques dépendent fortement de facteurs stériques et électroniques, a
la fois au niveau du catalyseur et du substrat. Ainsi, selon les résultats présents dans la littérature,
pour un méme systéme catalytique, la fourchette en termes d’excés énantiomérique associée a
des sulfoxydes différemment substitués est souvent tres large et peut varier de quelques dizaines
de pourcents a une sélectivité totale. Puisque les systéemes que nous avons testés fonctionnent
relativement bien sur des substrats non fluorés similaires aux notres, les atomes de fluor de nos
thioéthers ont probablement un réle important sur la conformation de nos substrats et bien
évidemment sur leur richesse électronique et donc sur l'interaction entre le thioéther a oxyder et
le systéeme catalytique. Une longue étude a la fois théorique et pratique serait donc nécessaire

pour déterminer le meilleur systéme oxydant chiral pour ce genre de thioéther difluoré.

La méthode 3, utilisant une stratégie fondée sur I'oxydation stcechiométrique de sulfures
difluorométhylés en présence d’une oxaziridine chirale, méme si elle représente la méthode
d’oxydation énantiosélective la plus intéressante en termes de conversion (>90%, pas de
suroxydation), n’est malheureusement pas viable puisque les temps de réaction nécessaires sont
trop longs et la stéréosélectivité trop basse (< 26%). Le fluor a trés certainement un impact sur la
conformation et les interactions substrat/systéme oxydant. De plus, tout comme I'a montré
Davis,[14+1%%] |3 stéréosélectivité de I'oxydation de thioéthers non fluorés par des oxaziridines est
régie par la configuration de ces agents oxydants chiraux. Il est en effet possible de prédire la
stéréochimie des sulfoxydes finaux en considérant un modeéle simple dont I'état de transition
planaire minimise les interactions stériques entre le substrat et le site actif de I'oxaziridine. Dans
notre cas, il serait intéressant d’étudier ce genre de modele afin de déterminer quelle serait

I'oxaziridine adéquate pouvant mener a de bonnes stéréosélectivités.
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La méthode 4 n’est malheureusement pas viable puisque nous ne sommes pas parvenus a
séparer les deux diastéréoisomeres. D’autres stratégies de synthese diastéréosélective ont été

testées au sein de notre laboratoire mais n’ont pas été fructueuses.

En ce qui concerne les réactions de type Reformatsky, le sulfinate de menthyle I.(Ss)-35 n’est
vraisemblablement pas suffisamment réactif vis-a-vis de I'organozincique fluoré que nous avons
utilisé (méthode 5). La sulfinyloxazolidinone I.(Rs,R)-48b a quant a elle été décrite comme cent fois
plus réactive que le sulfinate 1.(Ss)-35 par le groupe d’Evans (méthode 6). Nous sommes parvenus
a obtenir de bons rendements dans des réactions de type Reformatsky en présence de zinc. Les
sélectivités sont tres bonnes dans I'ensemble et dépendent grandement de la pureté optique de
la sulfinyloxazolidinone énantiopure engagée. Aprés décarboxylation du sulfinylester 1.(Ss)-56d, il
est finalement possible d’obtenir le sulfoxyde a,a-difluorométhylé 1.(Ss)-57d avec un bon
rendement et rétention de configuration au niveau du sulfoxyde. Enfin, il est possible d’enrichir le
sulfoxyde a,a-difluorométhylé 1.(Ss)-57d jusqu’a 97% e.e. par recristallisation dans I'éther
diéthylique. Aucune racémisation n’a été constatée pour ce sulfoxyde hautement énantioenrichi,
méme apres plusieurs mois passés au contact de I'air, en chauffant le composé jusqu’a 130°C et

méme au contact d’acide chlorhydrique dilué pendant plusieurs heures.

En ce qui concerne la méthode 7, celle-ci pourra étre étudiée plus en détail. Il sera
notamment possible d’utiliser d’autres complexes de zinc bisdilfuorométhylés potentiellement

plus réactifs vis-a-vis de la sulfinyloxazolidinone I.(Rs,R)-48b.

Une fois ce sulfoxyde énantioenrichi obtenu, notre objectif suivant est de l'utiliser comme
auxiliaire de chiralité en synthése asymétrique. Dans un premier temps, nous avons souhaité le
valoriser en ['utilisant comme inducteur de chiralité pour la synthese d’hydroxysulfoxydes
difluorés énantiopurs qui nous permettront par la suite d’obtenir des alcools difluorométhylés

hautement énantioenrichis.
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Méthode 1
Q Oxydations énantiosélectives ||
/Q/S%O/\ catalytiques /@H “CHF,
cl FF Pas de conversion
1.55a 1.57a
Méthode 2
S Oxydations énantiosélectives
/@/ “CHF, catalytiques /@ﬂ “CHF,
Cl Faibles conversions
1.65a Faibles excés énantiomerlques 1.57a
Méthode 3
S Oxydations énantiosélectives
/@/ “CHF, stoechlometrlques /@H “CHF,
Cl Trés bonne conversion
1.65a Faibles excés énantiomériques 1.57a
Méthode 4 :
(IDI O Synthése (I)I
S “ diastéréosélective S.
0 S CHF,
F F Séparation
Cl 171 des diastéréoisomeéres Cl 157
-Ha impossible -~fa
Méthode 5 : o
I Réactions de type I
/©/SVO,\\ Reformatsky /@JS\CHFz
Pas de conversion
(S)-35 1.57d
Méthode 6 Réactions de type
)O]\ Reformatsky
II H 4 : I
Puis décarboxylation S
foge; o
Trés bonnes conversions
Trés bons exceés
RS’R) -48b énantiomériques l.(Ss)-57d
Méthode 7
0 (0] Utilisation d'un
8 )J\ complexe de zinc z
N° O bisdifluorométhylé - /@m “CHF,
‘ A étudier plus en détail
-(Rs,R)-48b 1.57d
Méthode 8 Utilisation de TMSCHF,
+ base de Lewis (I)I
s, + éther couronne /@fs\CH F,
/©/ Conversions moyennes
1.(S)-35 Bons excés énantiomériques 1.57d
Schéma 1.23 — Résumé des méthodes employées
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1. Nouvelle méthodologie d’acces a des alcools a,a-difluorés
énantiopurs

Comme évoqué précédemment, le développement de nouvelles méthodes d’introduction
de groupements fluorés fait aujourd’hui I'objet de trés nombreuses recherches. Cet intérét
croissant est di a I'impact du fluor sur les propriétés physiques, chimiques et biologiques des

composés porteurs de ces groupements fluorés.

Plusieurs études ont déja démontré I'importance du groupement -CHF;, notamment
présent dans des composés pharmaceutiques ou agrochimiques, entrainant ainsi de nombreux
groupes dans la recherche de nouvelles méthodologies permettant d’accéder a divers substrats
difluorométhylés. Le plus grand défi pour ces chimistes réside aujourd’hui dans la recherche de

nouvelles voies d’introduction stéréosélective de ce synthon fluoré sur différents substrats.

A ce jour par exemple, seules peu de méthodes décrivent I'accés a des alcools a,a-
difluorométhylés énantioenrichis. Nous avons donc décidé de nous attaquer a ce défi en
développant une nouvelle stratégie d’accés a ces composés en utilisant des sulfoxydes a,a-

difluorométhylés énantiopurs en tant qu’inducteurs de chiralité.

Dans la section suivante, nous évoquerons tout d’abord les différentes stratégies décrites
dans la littérature permettant d’accéder a des alcools a,a-difluorométhylés énantioenrichis ainsi
que leurs limitations ; puis nous expliquerons en détail notre stratégie, fondée sur I'utilisation de

sulfoxydes a,a-difluorométhylés énantiopurs.

A. Synthese d’alcools a,a-difluorométhylés énantioenrichis — Etat de
I'art

a. Dédoublement cinétique

En 1992, I'équipe du Professeur Kitazume développa une stratégie d’acces a des alcools a,a-
difluorométhylés énantiopurs par le biais d’'un dédoublement cinétique enzymatique (Schéma
11.1).13%%) Pour ce faire, il synthétisa I'alcool acétylé racémique 1.3 qu’il hydrolysa ensuite en
présence d’'une enzyme pour obtenir I'alcool libre racémique Il.2a et I'alcool acétylé non hydrolysé

hautement énantioenrichi Il.(S)-3.
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X
o) OH 0 0~ "Me
CHF, NaBHa CHF, Me” °Cl CHF,
Il.1a I.2a 1.3
Hydrolyse
enzymatique
i Lipase P
0" Me OH
JUSqU'é 50% CHF2 + CHF2
et 95% d'e.e.
1.(S)-3 Il.2a

Schéma Il.1 — Dédoublement cinétique enzymatique pour 'accés a des alcools a,a-difluorométhylés
énantioenrichis

b. Réductions asymétriques de cétones

Les alcools a,a-difluorométhylés énantioenrichis peuvent également étre obtenus par
réduction asymétrique de cétones a,a-difluorométhylées en présence d’enzymes ou de bactéries.

Quelques exemples sont donnés dans les paragraphes suivants.

Nakamura et ses collaborateurs parvinrent a réduire sélectivement I'acétophénone a,a-
difluorométhylée Il.1a en utilisant une cyanobactérie, la S. elongatus PCC 7942, capable de
générer un agent réducteur, NADPH en présence de lumiére.’®® Dans le meilleur des cas, 'alcool
correspondant Il.(R)-2a fut obtenu avec 70% d’exces énantiomérique et un rendement quantitatif

apres 4 jours de réaction (Schéma I1.2).

o OH
CHF, S.elongatus PCC 7942 CHF,
4 jours
Il.1a I.(R)-2a
99%
70% e.e.

Schéma I1.2 — Réduction asymétrique de 'acétophénone par une cyanobactérie

Trois exemples de réduction d’aryl cétones fluorées ont été décrits par le groupe de Kato,
parmi lesquels figure la réduction de I'acétophénone a,a-difluorométhylée Il.1a par des
microorganismes, des champignons unicellulaires, utilisés dans la levure de boulanger (Baker’s
yeast reductase, Schéma 11.3).1*%1 || réussit & obtenir un rendement modeste de I'ordre de 40%

pour un excés énantiomérique allant jusqu’a 90%. Il constata que la sélectivité de la réduction
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diminue a mesure que le nombre d’atomes de fluor augmente sur la cétone, suggérant ainsi la
présence d’une discrimination énantiofaciale croissante des cétones prochirales par I'enzyme a

mesure que la taille du groupement fluoré diminue.

0 OH
CHF, Levure de boulanger O/'\CHFZ
30 °C
Il.1a 2 jours I1.(S)-2a
~40%
<90% e.e.

Schéma I1.3 — Réduction asymétrique de I’'acétophénone par des microorganismes présents dans la
levure de boulanger

L'équipe du Professeur Gotor s’intéressa elle-aussi a la réduction enzymatique de
différentes cétones parmi lesquelles I'acétophénone a,a-difluorométhylée Il.1a, en utilisant des
oxydoréductases surexprimées (Schéma 11.4).1*%7! ’alcool déshydrogénase (ADH) provenant d’une
bactérie, E. coli, permit d’obtenir I'alcool a,a-difluorométhylé Il.(R)-2a avec une sélectivité totale
et un rendement quantitatif. De méme pour l'alcool a,a-difluorométhylé de configuration

opposée, II.(S)-2a, qui fut généré grace a la bactérie Lactobacillus brevis ADH.

OH E. Coli Q OH
cHr, . MOMA CHF, __ LBADH ©ACHF2
30 °C 30 °C
IL.(R)-2a 24h I1a 24 h I.(S)-2a
99% 99%
99% e.e. 99% e.e.

Schéma 1.4 — Réduction asymétrique de I'acétophénone par des alcools déshydrogénases
surexprimés

Différents boranes ont également été testés pour la réduction de cétones a,a-

difluorométhylées.

Le DIP-Chloride™ Il.4a et I'alpine-borane® 11.4b ont notamment été utilisés par le groupe de
Brown en 1994 pour réaliser la réduction asymétrique des cétones Il.1a et Il.1b (Tableau I1.1).[%8
Dans les deux cas, la stéréosélectivité s’est révélée dépendre grandement de la nature des
substituants du carbonyle de départ. En général, I'induction asymétrique est plus importante
lorsque le carbone est porteur d’'un phényle (entrées 1 et 3). Il a également été constaté que
I’'excés énantiomérique associé a I’alcool fluoré généré varie en fonction du nombre d’atomes de

fluor (CH3, -CHzF, -CHFz, -CF3).
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Tableau Il.1 - Stéréosélectivité obtenue lors de la réduction de cétones a,a-difluorométhylées par le

DIP-Chloride™ Il.4a ou I'alpine-borane® Il.4b

(e} Borane ll.4a ou 1l.4b OH
RJ\CHFZ Température, temps R/é\CHFz
1.1 1.2
llla-R=Ph Il.2a-R = Ph
I.1b - R = n-hexyl I1.2b - R = n-hexyl
Me Me Me
Me Me Me
DIP-Chloride™ Alpine-borane®
Il.4a 11.4b
B-
Cl B
ve— tﬁ
Me Me
Excés
Configuration
Entrée Borane Température | Temps Enantiomérique
1.2
1.2
1 Ph 30 min 85% S
Il.4a -25°C
2 n-hexyl 6h 32% R
3 Ph 4 jours 97% R
I.4b t.a.
4 n-hexyl 10 jours 50% R

Goushi et ses collaborateurs se servirent quant a eux de I'oxazaborolidine Il.4c pour accéder

a différents alcools a,a-difluorométhylés énantioenrichis parmi

lesquels l'alcool a,a-

difluorométhylé I1.(S)-2a, qu’ils parvinrent a obtenir avec 76% d’excés énantiomérique (Schéma

1.5).1199]
F3C(F2C)s
(CF2)sCF3
NH OH
Pré-catalyseur Il.4c R
CHF2  B(OMe); BH; THF ©/\CHF2
I1a ta,1h I.(S)-2a
80%
76% e.e.

Schéma Il.5 - Réduction asymétrique de cétones a,a-difluorométhylées par 'oxazaborolidine Il.4c
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iii. Hydrogénation asymétrique par transfert catalysée au ruthénium

En 2011, Hoff et ses collaborateurs parvinrent a obtenir différents alcools fluorés
énantioenrichis grace a des réactions d’hydrogénation par transfert en présence des catalyseurs
au ruthénium I1.5a et I1.5b par exemple.?% Les composés a,a-difluorométhylés II.(S)-2a et II.(S)-
2c furent obtenus avec de trés bons rendements et des exces énantiomériques allant jusqu’a 93%
(Tableau I1.2). U'induction asymétrique semble dans ce cas-la également régie par des interactions
stériques au niveau du groupement alkyle, mais aussi par des interactions électroniques au niveau
du noyau aromatique engagé dans des échanges de type ‘“‘m-stacking’” avec les substituants
aromatiques des catalyseurs au ruthénium.

Tableau II.2 - Induction asymétrique obtenue dans le cas de I’hydrogénation par transfert catalysée
au ruthénium

Catalyseur I.5a ou I1.5b

j\ Acide formique, triethylamine ?H
R™ “CHF, R” CHF,
Temps, 20 °C
1.1 I1.(S)-2
II.1a - R =Ph I.(S)-2a - R = Ph
Il.1¢c - R = 1-Naphthyl I1.(S)-2c - R = 1-Naphtyl

Jusqu'a 93% e.e.

s

Ts \N Ts ~ N
PH "’Ph PH "’Ph
Il.5a I1.5b
Conversion Exces
Entrée | Catalyseur 11.(S)-2a Enantiomérique
etll.(S)-2b  11.(S)-2a et II.(S)-2b
1 ‘ Ph 6h 99% 90%
I1.5a
) ‘ 1-Naphtyl 2h 99% 77%
3 ‘ Ph 24 h 78% 93%
11.5b
4 ‘ 1-Naphtyl 2h 99% 28%

c. Alkylation réductrice

Le groupe du Professeur Mikami parvint lui aussi a réaliser la synthése d’alcools tertiaires

o, a-difluorométhylés hautement énantioenrichis II.8 en faisant réagir les différents alcenes 11.6
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avec le fluoropyruvate 1I.7 en présence d’un catalyseur dicationique au palladium 1.9 (Schéma

I1.6).201

1

R! R

k j\ Catalyseur I1.9 | HO, CHF,
_— N

R2 T F,HCT DCO,Et R2 CO,Et

-40°C-40°C,24h

1.6 .7 1.8
Phy 64-99%
P 86-99% e.e.

R', RZ = H, Alk, Ar “pg2®
/

P ©
SO L

1.9
Schéma I1.6 — Réaction d’alkylation réductrice réalisée par Mikami

d. Difluorométhylations nucléophiles énantiosélectives

Les groupes des Professeurs Shibata et Hu s’intéresserent également a la synthése d’alcools
a,a-difluorométhylés  énantioenrichis obtenus par difluorométhylation  nucléophile
énantiosélective sur des dérivés carbonylés. Pour ce faire, ils utiliséerent chacun de leur c6té des

substituts de I'anion ““CHF,”’ en présence de divers sels d'ammonium quaternaires chiraux.

Shibata parvint a obtenir différents alcools a,a-difluorés avec des rendements modérés et
des excés énantiomériques ne dépassant pas 60% en utilisant un équivalent synthétique du

carbanion difluoré, le dérivé silylé 11.12a ainsi que le catalyseur chiral Il.13a (Schéma I1.7).[202-203]

1) Me3SiCF,SePh Il.12a
1.13a (10 mol%)

Q TMAF (0,5 équiv.) HO_ CF,SePh
OO Me CH,Cly, -40°C,3,5h Me
2) TBAF, THF
11.10a Il.11a

&G 50%
423& CFs 60% e.e.
HO,, N
R
X
Nig CF3
I1.13a F3C

Schéma .7 — Méthode de Shibata utilisant TMSCF.SePh 1l.12a et le sel d’ammonium I11.13a

Le groupe du Professeur Hu utilisa quant a lui le dérivé silylé difluoré 11.12b en présence du
sel d'ammonium chiral 1.13b. Les alcools a,a-difluorométhylés furent obtenus avec de meilleurs

rendements mais avec des sélectivités moindres (< 47% e.e., Schéma I1.8).
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1) Me3SiCF,S0,Ph I.12b
I.13b (5 & 10 mol%)
j\ 78 °C HO_ CF,SO,Ph

Ar>{R

Ar
2) TBAF-H,0, THF, r.t.

50-97%

42;0 9-47% e.e.
HO,. N

X

b7
N I113b

Schéma 1.8 — Méthode de Hu utilisant TMSCF,SOPh 11.12b et le sel d’ammonium 11.13b

Dans le méme article, ils présentérent la synthése de différents alcools a,a-difluorométhylés
par catalyse asymétrique a transfert de phase en présence du catalyseur chiral Il.13c et de I'espéce
nucléophile non silylée Il.12c (Schéma I1.9). Malheureusement, seuls 64% d’exces énantiomérique

purent étre obtenus dans le meilleur des cas pour ce genre d’alcools.

PhSO,CF,H ll.12¢
I1.13c (10 mol%)

j\ KOH (4 équiv.) HO_ CF,SO,Ph
Ar R Ar><R

Toluéne, -20 °C, 48 h
92%

= Bre 64% e.e.
HO, /NZ?

MeO H 3

X

—
N 113¢

Schéma 11.9 — Méthodologie de Hu pour la synthése d’alcools a,a-difluorés énantioenrichis par
catalyse a transfert de phase

e. Conclusions

Comme nous venons de le voir, seules peu de méthodes permettent aujourd’hui d’accéder

a des alcools a,a-difluorométhylés énantiopurs.

De maniéere générale, méme si certaines d’entre elles rendent possible la synthése d’alcools
a,a-difluorométhylés avec de bons rendements et des exces énantiomériques intéressants, leur
inconvénient majeur réside dans le fait qu’elles sont souvent trés dépendantes du substrat utilisé.
La stéréosélectivité est en effet, dans la plupart des cas, liée a des facteurs stériques ou
électroniques favorisant plus ou moins la différenciation énantiofaciale au niveau des substrats

engagés.
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Dans le cadre de ce projet, nous avons donc souhaité développer une nouvelle voie d’acces
a des alcools a,a-difluorométhylés hautement énantioenrichis tout en s’affranchissant de cette

dépendance.

B. Description du projet

Nous venons de voir dans la section précédente que les méthodes permettant d’accéder a
des alcools a,a-difluorométhylés hautement énantioenrichis sont relativement peu nombreuses
et présentent plusieurs inconvénients parmi lesquels la présence d’une relation étroite entre les
sélectivités observées et la taille et la nature des substituants des substrats et réactifs engagés. Il
est donc nécessaire de trouver de nouvelles méthodes efficaces et plus générales permettant de

synthétiser ces entités.

Comme développé dans le chapitre précédent, les sulfoxydes énantiopurs sont trés souvent
utilisés en synthése asymétrique et permettent, via de nombreuses méthodes, de générer divers

composés hautement énantioenrichis tels que des alcools optiquement actifs.

Pour ce projet, nous avons donc imaginé utiliser des sulfoxydes a,a-difluorométhylés
énantiopurs comme auxiliaires chiraux, pour accéder a des alcools a,a-difluorométhylés
énantiopurs. L'expérience que nous avons de la synthése de sulfoxydes énantiopurs au sein du
laboratoire nous a permis de développer une nouvelle voie de synthése efficace pour I'acces a
leurs analogues a,a-difluorométhylés énantiopurs, comme nous avons pu le voir dans le premier

chapitre de ce manuscrit.

Notre stratégie consiste dans un premier temps a déprotoner cette entité a,a-difluorée
énantiopure (étape 1, Schéma 11.10) pour générer |'espéce carbanionique difluorée
correspondante, qui sera ensuite condensée sur des dérivés carbonylés (étape 2), pour donner
naissance, aprés séparation des diastéréoisomeres formés et clivage du sulfoxyde (étape 3), a des

alcools a,a-difluorométhylés hautement énantioenrichis.

Il a été choisi d’introduire un sulfoxyde en a du carbanion difluoré en raison de son caractére
électroattracteur mou qui octroie au carbanion fluoré une plus grande stabilité que sous sa forme
libre (CHFy), le rendant également plus réactif vis-a-vis d’especes électrophiles. En d’autres
termes, la présence du sulfoxyde sur le carbanion difluoré permet de lutter contre “I'effet négatif

du fluor” (“negative fluorine effect” en anglais) décrit par I’équipe du Professeur Hu.[204-206]
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O

o)

I 1
Se ETAPE 1 Sl OB
/@ CHF, Déprotonation D\ CF,°%M

ETAPE 2 R'=H, Me
(SLHYELEEULIN  R2 = Ar, HetAr, Alk.

ETAPE 3
Séparation des diastéréoisomeéres
et desulfinylation

Obtention d'alcools
difluorométhylés énantiopurs

Schéma 11.10 — Description du projet

Deux facteurs majeurs contribuent a cet effet et peuvent notamment étre atténués par la
présence d’un sulfoxyde en a du carbanion. Le premier facteur est I'instabilité thermique d’un
carbanion fluoré qui se traduit par I'a-élimination d’'un atome de fluor causée par la répulsion
entre les paires d’électrons du carbanion et celles du fluor.?” La présence d’un groupement
électroattracteur tel qu’un sulfoxyde sur I'anion difluoré stabilise le carbanion par délocalisation
électronique et réduit la répulsion entre les doublets d’électrons mentionnés précédemment. Le
second facteur est associé a la réactivité intrinséque du carbanion fluoré avec des espéces
électrophiles. La présence d’atomes de fluor en a du carbanion augmente en effet la dureté de
celui-ci, rendant I'énergie d’activation associée a I’attaque du carbanion sur différents
électrophiles mous plus élevée et donc la réaction plus difficile. La présence du sulfoxyde permet
alors de diminuer la dureté du carbanion fluoré facilitant ainsi sa réaction avec diverses espéces

électrophiles.[208]
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Ce genre de stratégie, ayant recours a I'introduction d’un groupement électroattracteur en
o d’un carbanion fluoré dans le but de diminuer I'effet négatif du fluor, a déja été employée par
Stahly?%! puis largement reprise au sein des groupes de Hu et Prakash pour la synthése
d’hydroxysulfones ou d’hydroxysulfoxydes difluorés notamment.[?127] Dans le cadre de notre
projet, nous nous sommes donc inspirés de leurs travaux concernant la
phénylsulfinyldifluorométhylation nucléophile réalisée sur des aldéhydes et cétones a partir de
sulfoxydes a,a-difluorométhylés racémiques (Schéma 11.11)?*1 ; notre idée consistant a utiliser un
sulfoxyde a,a-difluorométhylé énantiopur afin d’aboutir, apres plusieurs étapes, a des alcools a,a-

difluorométhylés hautement énantioenrichis (Schéma I1.10).

IIs parvinrent dans leur cas a obtenir de trés bons rendements en B-hydroxysulfoxydes a,a-
difluorés 11.14. En revanche, les diastéréosélectivités constatées étaient relativement faibles

(ratios ne dépassant pas 33:67).

Il est important de noter que la synthése de B-hydroxysulfoxydes non fluorés par addition
de sulfoxydes méthylés sur des dérivés carbonylés est elle aussi généralement faiblement
stéréosélective. Cette réaction a donc fait I'objet de nombreuses études dans I'objectif d’en
améliorer la diastéréosélectivité. Au cours de ce projet, nous avons souhaité optimiser la synthése
des B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés (étape 1 et 2, Schéma I1.10) en partant des résultats
obtenus par Hu et Prakash et en nous inspirant des travaux réalisés en série non fluorée, afin

d’obtenir les meilleures diastéréosélectivités possibles.

Dans la section qui suit, nous évoquerons tout d’abord les différents travaux qui ont été
effectués en ce sens en série non fluorée. Puis nous discuterons les résultats préliminaires que
nous avons obtenus concernant la synthese de B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés et I'étude
ambitieuse qui a suivie pour obtenir une diastéréosélectivité intéressante pour I'étape 2 (Schéma
11.10). Pour finir, nous évoquerons la synthése de B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés hautement

énantioenrichis que nous avons réalisée.
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9 j)j\ t-BuOK (2 équiv.) 9 oH
-Bu équiv.
N S 2
ScHF, + R1OR? 7(%{5
THF F F
-30 °C, 30 min
1 )
1.57¢c R'=H .14
R? = Ar, Alk.
9 OH (I? OH (IDI OH
S S S
I O T
Br
Il.14a 11.14b 1l.14c
93% 82% 80%
r.d. 48:52 r.d. 43:57 r.d. 33:67
9 OH 9 OH OMe 9 OH
spassles 270
F F g ©/ F F F F
11.14d Il.14e OMe 11.14f
82% 82% 7%
r.d. 47:53 r.d. 42:58 r.d. 49:51
Aldéhydes
9 OH 9 OH (I? OH
S S S
©/ F F O/ F F ©/ F F
Cl
Il.14g 11.14h I1.14i
94% 99% 92%
r.d. 33:67 r.d. 44:56 r.d. 46:54
(IDI OH
S
o
OMe
11.14j
95%
r.d. 48:52

Schéma 11.11 - Travaux effectués par le groupe de Hu et Prakash pour I’accés a des 8-

hydroxysulfoxydes a,a-difluorés
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2. Accés a des PB-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés hautement
énantioenrichis par condensation d’un sulfoxyde o,a-
difluorométhylé énantiopur sur des dérivés carbonylés

A. Etat de I'art en série non fluoré

a. Synthese de B-hydroxysulfoxydes non fluorés par condensation de
sulfoxydes sur des carbonyles — Premiéres constatations

La synthése de B-hydroxysulfoxydes non fluorés énantiopurs a fait 'objet de nombreuses
études au cours des derniéres décennies.[®6 8184 1731741 Ceyx-ci peuvent notamment étre obtenus

pas condensation d’un sulfoxyde énantiopur sur des dérivés carbonylés (Schéma I1.12).1218-219]

O OH Séparation des
3 diastéréoisomeéres

1) Base oS R
)@ A
2) Condensation

et désulfinylation

I.(Rs)-492a o)
Jj\ Accés a des alcools
R "R? hautement énantioenrichis

Schéma 11.12 — Voie d’acces a des 8-hydroxysulfoxydes et a des alcools énantiopurs non fluorés

<
p
Rn

]
[}
[}
[}
L]
[}
L]
L]
[l
[l
[}
[}
«

La synthese de ces B-hydroxysulfoxydes optiguement purs constitue généralement la
prémisse de |'accés a d’autres composés énantiopurs. En effet, aprés séparation des
diastéréoisoméres du B-hydroxysulfoxyde formé et désulfinylation, il est possible d’obtenir des
alcools hautement énantioenrichis par exemple (Schéma 11.12). Afin d’optimiser au mieux I'accés
a ces composés énantiopurs, de nombreux groupes se sont donc penchés sur la question de la
diastéréosélectivité de cette réaction dans le but de s’affranchir de la séparation des
diastéréoisoméres générés et d’obtenir les meilleurs rendements possibles. Certaines des

méthodes utilisées sont décrites dans la partie qui suit.

Dans cette section, nous nous intéresserons uniquement aux sulfoxydes porteurs d’un
groupement méthyle et d’un second substituant de type aryle ou alkyle, comme réactif de départ

de ces réactions de condensation.

En 1971, le groupe du Professeur Johnson s’intéressa a la synthése d’oxiranes hautement
énantioenrichis (Schéma 11.13).22%) Pour ce faire, il réalisa en amont la synthése du B-
hydroxysulfoxyde 11.(Ss)-16 a partir du sulfoxyde énantiopur Il.(Ss)-15a, et fut le premier a
mentionner la présence de deux diastéréoisomeres, sans donner d’indication sur la

stéréosélectivité de la réaction cependant.
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(0] . 0] OH
I BuLi I O
SN ———— \/\/S\/K© p— - /\
(0]
|
I1.(Sg)-15a I1.(Sg)-16 .17
r.d. inconnu 90% e.e.

Schéma 11.13 — Syntheése d’un 8-hydroxysulfoxyde et d’un oxirane énantiopur par Johnson

L'année suivante, Ishibashi et ses collaborateurs furent les premiers a discuter de la
diastéréosélectivité de cette condensation.??!! |Is utilisérent du LDA afin de générer le carbanion
lithié du méthyl p-tolyl sulfoxyde I.(Rs)-49a (Schéma I1.14). Cet anion fut alors condensé sur le
benzaldéhyde ainsi que sur I'a-tétralone. Malheureusement, les B-hydroxysulfoxydes formés
furent obtenus avec des sélectivités relativement basses (r.d. 50:50 pour Il.(Rs)-18a et r.d. 64:36
pour Il.(Rs)-18b). Aprés séparation des diastéréoisomeres et désulfinylation, ils parvinrent

néanmoins a obtenir des alcools a-méthylés avec de bons excés énantiomériques.

Au vu des faibles ratios diastéréoisomériques obtenus, plusieurs groupes commencérent a
s'intéresser a cette réaction en modifiant différents parameétres dans le but d’obtenir une

meilleure induction asymétrique pour la synthése de ces B-hydroxysulfoxydes.

cﬁ/Qﬁ O

I.(Rg)-18a 1.19a
.. r.d. 50:50 Jusqu'a 98% e.e.

o
1.(Rg)-49a \ HO, /—S, HO Me

I.(Rg)-18b 1.19b
r.d. 64:36 Alcool hautement
énantioenrichi

Schéma 11.14 - Synthése de 8-hydroxysulfoxydes et d’alcools hautement énantioenrichis par
Ishibashi
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b. Différentes études réalisées pour optimiser la diastéréosélectivité
de la condensation

i.  Influence des substituants des dérivés carbonylés

En 1977, I’équipe du Professeur Nokami s’intéressa au dérivé méthyl p-tolyl sulfoxyde I.(Rs)-
49a et a la différenciation énantiofaciale exercée par le carbanion lithié correspondant sur une

série de cétones (Schéma I1.15).122?)

9 LDA 9 OH OH
\"S\ \“S R1 —>, %R‘I
0 R? M R2
R1JJ\R2
I.(Rg)-49a .18 Jusqu'a 74% e.e.

r.d. 50:50 a 70:30

Schéma 11.15 — Attaque du carbanion du méthyl p-tolyl sulfoxyde I.(Rs)-49a sur différentes cétones

IIs purent constater que la diastéréosélectivité de la réaction est relativement faible quelle
que soit la cétone utilisée (e.d. allant jusqu’a 60%), les meilleurs résultats étant obtenus avec des
cétones porteuses d’un groupement phényle (entrées 4 a 8, Tableau I1.3), sans doute en raison
d’interactions 1 entre ce groupement et le substituant p-tolyl du sulfoxyde.

Tableau 1.3 — Ratios diastéréoisomériques obtenus pour I'attaque du carbanion du méthyl p-tolyl
sulfoxyde I.(Rs)-49a sur différentes cétones

Entrée R! R? Ratio diastéréoisomérique 11.18

i

N oo o1 A WN

-

De nombreuses équipes s’intéressérent alors a I'influence du substituant de I'atome de
soufre sur la sélectivité de la réaction. Divers noyaux aromatiques et hétéroaromatiques furent

testés pour déterminer leur impact sur la diastéréosélectivité de cette condensation.
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ii. Influence du substituant aromatique du sulfoxyde

En 1984, le Professeur Solladié et ses collaborateurs s’intéresserent a I'influence de la nature
du ligand aromatique du sulfoxyde sur I'induction asymétrique observée lors de I'addition d’un
aryl méthyl sulfoxyde sur des dérivés carbonylés.l??3! |Is testérent les dérivés p-tolyl I.(Rs)-49a, 1-
naphtyl I.(Rs)-15b, o-anisyle Il.15c¢ et o-pyridyle 11.15d sur plusieurs aldéhydes et cétones (Schéma
1.16).

0 LDA ‘.S?v%* 1
_S. - R
R Me le) R R2
I.(Rg)-49a - R = p-Tolyl 1L, .18

1.5 R R r.d. 50:50 4 80:20
1.15b - R = 1-Napthyl
Il.15¢ - R = o-Anisyl
11.15d - R = o-Pyridyl

Schéma 11.16 — Influence du substituant aromatique du sulfoxyde

IIs constatérent que la présence d’un groupement o-anisyle ou o-pyridyle sur le sulfoxyde
améliore la diastéréosélectivité de la réaction (r.d. 50:50 avec le dérivé p-tolyl I.(Rs)-49a vs. r.d.
64:36 pour le dérivé o-anisyle 11.15c¢ et r.d. 80:20 pour le dérivé o-pyridyle 11.15d, Tableau I1.4).
L’ajout d’un site de coordination supplémentaire du lithium au niveau des substituants de I'atome
de soufre a donc un impact sur I'induction asymétrique observée lors de la condensation du
carbanion sur les différents carbonyles.

Tableau 1.4 - Ratios diastéréoisomériques obtenus pour I'attaque de différents carbanions d’aryle
meéthyl sulfoxydes sur des aldéhydes et cétones

Entrée  Sulfoxyde Ratio diastéréoisomérique 11.18

1 Ph H 50:50
I.(Rs)-49a

2 n-Cngg H 52:48
R = p-tolyl

3 Cyclohexyl Me 55:45

4 I.(Rs)-15b Ph H 59:41

5 R = 1-naphtyl | Cyclohexyl Me 58:42

() 11.15¢ Ph H 64:36

7 R = 0-anisyl | Cyclohexyl Me 55:45

8 Ph H 80:20

11.15d
9 n—C9H19 H 70:30
R = o-pyridyl
10 Cyclohexyl Me 60:40
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Le groupe du Professeur Sakuraba parvint quelques années plus tard a obtenir d’excellentes
diastéréosélectivités pour certains B-hydroxysulfoxydes provenant de la condensation du
carbanion lithié du dérivé méthyl 1-naphtyl sulfoxyde II.(Ss)-15b sur différentes cétones a plus

basse température cette fois-ci (—40 °C, Schéma I1.17, entrées 1 a 4, Tableau I1.5).12%%

OLi e OL8e g
S S 1 1
S S Bl

0 R R2

I.(Sg)-15b R"” "R? .18 100% e.e.
r.d. 53:47 2 100:0

Schéma 11.17 — Condensation du carbanion méthyl-1-naphtyl sulfoxyde II.(Ss)-15b sur différentes
cétones

La sélectivité de cette réaction a pu étre rationnalisée en émettant I’hypothése d’un état de
transition présentant des interactions de type m-stacking entre le groupement naphtyle du
sulfoxyde et le phényle des différents carbonyles testés, combinées a une coordination par le
lithium des oxygenes des deux entités en présence (Figure II.1). Cette observation corrobore le
fait que la diastéréosélectivité chute en I'absence de groupement phényle sur la cétone (entrée 9,
Tableau II.5).

Tableau 1.5 — Ratios diastéréoisomériques obtenus pour I'attaque du carbanion du méthyl 1-naphtyl
sulfoxyde II.(Ss)-15b sur différentes cétones

Entrée R! R? Ratio diastéréoisomérique 11.18
1 Ph Me 100:0
2 Ph Et 100:0
3 Ph Pr 100:0
4 Ph Bu 100:0
ﬁ Ph i-Pr 72:28
6 Ph i-Bu 76:24
7 Ph t-Bu 75:25
8 Ph Hexyl 80:20
9 Et Me 53 :47
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Coordination

R2 = Me, Et, Pr, Bu

Pi-stacking

Figure Il.1 - Etat de transition supposé pour expliquer I'induction asymétrique observée dans le cas
du méthyl 1-naphtyl sulfoxyde II.(Ss)-15b

Le groupe de De Lucchi décrivit un exemple de condensation de I’hydroxy binaphtyl méthyl
sulfoxyde Il.(Rs)-15e sur le benzaldéhyde (Schéma 11.18).2%1 || montra, par le biais d’un état de
transition hypothétique, I'importance de la conformation du binaphtyle et du positionnement du
groupement hydroxy pour accéder au B-hydroxysulfoxyde 11.20 avec une bonne induction

asymétrique (r.d. 80:20, Figure I1.2).

LDA

o o

o Addltlf o
LIRSS | IRY

S S

Me

Il.(Rg)-15e 11.20

r.d. 80:20

Schéma 11.18 — Condensation de I’hydroxybinaphtylsulfoxyde Il.(Rs)-15e sur le benzaldéhyde

O"Ll

-OIII

Conformation
bloquée

Figure Il.2 - Etat de transition supposé

En 1984, Braun et son équipe réussirent a améliorer la diastéréosélectivité de la
condensation du carbanion du méthyl p-tolyl sulfoxyde I.(Rs)-49a sur le benzaldéhyde en réalisant
préalablement une transmétallation du carbanion lithié en présence de chlorure de zinc (Il) pour
aboutir au B-hydroxysulfoxyde II.(Rs)-18a avec une bonne induction asymétrique (r.d. 80:20,

Schéma 11.19).12%%!
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0] 0O 0]

S =N “S<
/@\‘ >~ LDA D CH,Li| ZnCl /@ CH,ZnCl
I.(Rs)-49a o OH o
g |

II.(Rg)-18a
r.d. 80:20

Schéma 11.19 — Influence du métal sur la diastéréosélectivité

Le groupe du Professeur Solladié s’est également intéressé a I'influence du contre-cation
sur I'induction asymétrique. Il testa différents aryl méthyl sulfoxydes déprotonés par le LDA, en
présence ou non d’additifs (MgBr, ou ZnBr;) qu’il fit réagir sur le benzaldéhyde (Tableau I1.6).1223!
Dans le cas du dérivé p-tolyl I.(Rs)-49a, la présence de bromure de zinc (ll) influence drastiquement
la réaction, avec formation préférentielle d’'un des deux diastéréoisomeres (r.d. 80:20, entrée 3).
Il semblerait en revanche, que I'addition de bromure de magnésium (ll) n’ait pas d’'impact sur la
diastéréosélectivité de la réaction (entrées 1 vs. 2,4 vs. 5 et 6 vs. 7).

Tableau I1.6 — Ratios diastéréoisomériques obtenus pour I'attaque de différents carbanions sur le

benzaldéhyde en présence ou non d’un agent de coordination

LDA

o Additif ('s? oH
/S\ -
R™""Me o) R
I.(Rs)-49a - R = p-Toly H .18
RE r.d. 50:50 & 80:20

I.15¢ - R = o-Anisyl
1.115d - R = o-Pyridyl

Entrée | Sulfoxyde Additif Ratio diastéréoisomérique 11.18
1 - 50:50
.(Rs)-49a
2 ‘ MgBr, 50:50
R = p-tolyl
3 ZnBr; 80:20
a4 ‘ 1.15¢ - 64:36
5 ‘ R = o-anisyl MgBr; 64:36
3 ‘ 11.15d - 80:20
7 R = o-pyridyl MgBr; 80:20
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c. Conclusions

De maniere générale, les premiers résultats obtenus révélérent clairement que le carbanion
lithié du méthyl p-tolyl sulfoxyde 1.49a conduit généralement a une faible induction asymétrique
lors de son addition sur des dérivés carbonylés. Il a ensuite été montré qu’en modifiant la nature
du noyau aromatique attaché a I'atome de soufre ou en additionnant du bromure de zing, il est
possible d’obtenir de meilleures diastéréosélectivités pour la synthése de B-hydroxysulfoxydes.

L'induction asymétrique est cependant relativement difficile a obtenir et résulte, dans la
grande majorité des cas, d’interactions entre les substituants du sulfoxyde et ceux du dérivé
carbonylé.

Dans le cadre de notre projet, inspirés par les travaux réalisés en série non fluorée, nous
avons souhaité déployer nos efforts dans I'optimisation des conditions d’acces a des PB-
hydroxysulfoxydes o,a-difluorés et plus exactement en cherchant a améliorer Ila
diastéréosélectivité de la condensation du carbanion de I'a,a-difluorométhylsulfoxyde 1.57d sur

une série de dérivés carbonylés.

B. Synthése de pB-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés - Résultats
préliminaires

Dans tous nos essais d’optimisation de la synthése de B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés,

nous avons engagé le sulfoxyde 1.57d racémique puisqu’il est plus facile, rapide et moins colteux

de le synthétiser que son analogue énantiopur. De plus, le fait d’utiliser le composé racémique

plutét que l'espece énantiopure pour les essais d’optimisation n’a pas d’impact sur la

diastéréosélectivité de la synthése des B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés.

Notons également que les ratios diastéréoisomériques obtenus pour les B-
hydroxysulfoxydes a,a-difluorés ont été déterminés dans chaque cas par RMN du fluor en
comparant les valeurs des intégrations des deux systéemes ABX correspondants aux deux
diastéréoisomeres formés (Figure 11.4). Ces rapports ont par la suite été confirmés par analyse
d’un échantillon en chromatographie liquide a haute performance (HPLC) qui a donné les mémes
résultats en termes de ratios diastéréoisomériques que ceux obtenus par RMN du fluor (Figure

11.3).

Dans un premier temps, nos efforts se sont concentrés sur la reproduction des résultats
obtenus par Hu et Prakash (Schéma 11.11),**> en utilisant le p-tolyl sulfoxyde difluorométhylé

racémique 1.57d, dont la synthése a été discutée au chapitre précédent. Contrairement a eux, qui
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b FL-CBO352crude.1729 2 (1D 19F) CDCI3 400MHz

85X

| m Il ]
Y Y \ \ L L YoM YooY
_ | Diastéréo- | Diastéréoisomere 2
" | -isomére 1 [ L
1 4 \ Diastéreo-
| | Diastéréoisomere 2 . R ' I
] 9 OH ‘ -isomere 1
|
||| S ‘
8 I
F F I
I.21a
o L..JL Ny L_J L
" L T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T |
L T -110 -1 -112 -113 -114 -115 -116 -17 -118 -119 -120 -121
Figure 11.4 — Détermination du ratio diastéréoisomérique par RMN du fluor
Chromatogram :
FL-CB0352crude_HPLC_v6_channeld
System : HPLC-1-PROSTAR Acquired : 7/24/2017 10:41:51 AM
Method : NOT DEFINED Processed : 7/24/2017 4:51:14 PM
User : User1 Printed : 7/24/20174:51:47 PM
FL-CB0352crude_HPLC_v6_not_saved DATA - 249.00. nm
350} .
Dia 1 ﬂ Dia 2
Y Y
| |
250/ S | I
FF ‘ f
— 200] ‘
S | |
150} I.21a || | | I|
| |
100} | ||
-
5 §
S [
[ N —
Df Waste
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Min
Peak results :
Index Mame Time Quantity | Height Area| Area%
Min] _[% Area] | [mAU] [mAUMin]|  [%]
1 UNENOWRN | 35.38 5235) 3496 2348 52350
2 |UNKNOWN | 3932 47 6 2804 2137 | 47650
Total 100.00] -639.1 4435 | 100.000
Figure I1.3 — Confirmation du ratio diastéréoisomérique par HPLC
116



Chapitre 2
Syntheése d’alcools a,a-difluorométhylés hautement énantioenrichis grdce a I'utilisation de sulfoxydes

partirent du dérivé phényle, nous avons choisi de travailler avec le dérivé p-tolyle puisque nous
sommes précédemment parvenus a synthétiser le sulfoxyde correspondant en version
énantioenrichie. Leurs conditions optimales faisaient usage de deux équivalents de tert-butylate
de potassium dans le DMF pendant 30 min (Eq. 1, Schéma [1.20). Hu, Prakash et leurs
collaborateurs n’ayant pas envisagé I'utilisation d’un autre solvant que le DMF dans le cas de t-
BuOK, nous avons décidé de mener la réaction dans le THF, solvant moins indésirable que celui
précédemment usité (Eq. 2, Schéma 11.20). Les résultats obtenus étant tres satisfaisants, nous
avons alors choisi d’utiliser ce solvant pour I'attaque du carbanion du p-tolyl sulfoxyde a,a-

difluorométhylé 1.57d sur différents dérivés carbonylés (Schéma I1.21) .

Nous avons complété les travaux précédents (Schéma 11.11), qui n’utilisaient en grande
partie que des dérivés carbonylés aromatiques et alkylés en tant qu’électrophiles, en faisant réagir
le carbanion fluoré de 1.57d sur des aldéhydes hétéroaromatiques, ainsi que sur divers autres

aldéhydes et cétones qui n’avaient jusque-la pas été testés (Schéma I1.21).

Travaux de Hu, Prakash et al.

9 OI 9 OH
S\CHFz + t-BUOK (2 équiv.) S
FF (Eq. 1)
DMF
-30 °C, 30 min
1.57c 2 équiv. Il.14c
1 équiv. 80%
rd. 33:67
Nos conditions optimisées de départ
9 Cl) 9 OH
S<chE, + t-BuOK (2 équiv.) S
2 (Eq. 2)
F F
THF
-30 °C, 40 min
1.57d 2 équiv. I.21a
1 équiv.

Schéma 11.20 — Conditions de Hu et Prakash légérement modifiées

Dans I'ensemble, les B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés 11.21 ont été obtenus avec des
rendements trés satisfaisants (compris entre 68% et rendement quantitatif, Schéma I1.21). Il est a
noter que la réaction est applicable a des substrats électrophiles hétéroaromatiques, composés
tres présents dans de nombreux composés biologiquement actifs. La méthode fonctionne aussi
bien sur des aldéhydes que sur des cétones et est également applicable a de dérivés énolisables.
En revanche, tout comme en série non fluorée, la diastéréosélectivité de la réaction s’est révélée

tres faible avec des rapports diastéréoisomériques compris entre 50:50 (11.21j) et 38:62 (1l.21g).
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(lsjl t-BuOK (2 équiv.) (Iél) OH Het(A
/© O Het)Arw)k /© 7(%\” H
FFR
THF

-30 °C, 35-40 min

|’57d 2 éqUiV. R = H, Me, CF3 11.21
1 équiv. n=0,10u?2
9 OH 9 OH 9 OH
S S S
/©/ F F /©/ F F /©/ F F
Il.21a 1.21b Il.21¢c
Quantitatif 90% 99%
r.d. 41:59 r.d. 39:61 r.d. 47:53
9 OH OMe “ OH
S
Jerasaeras
1.21d 1l.21e
90% Quantitatif
r.d. 47:53 r.d. 43:57

Aldéhydes
aromatiques

o oH o oH O OH
s _ sm sm
FF \N‘ Fr Ly Fr Ly

1.21f .21g 11.21h
63% Quantitatif 85%

r.d. 44:56 r.d. 38:62 r.d. 42:58
Aldéhydes
hétéroaromatiques
OHo OHo
S S

I

11.21i 11.21j
Conversion ~ 48% 88%
r.d. 46:54 r.d. 50:50

Aryl et alkyl
méthyl cétones

Schéma 11.21 - Syntheése de 8-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés — Premiers résultats

Nous avons alors souhaité optimiser cette étape en espérant obtenir une meilleure
diastéréosélectivité, I'objectif ultime étant d’aboutir a une réaction diastéréospécifique nous
permettant de nous affranchir de I'étape suivante consistant a séparer les diastéréoisomeres
formés. Pour ce faire, nous nous sommes inspirés des différentes techniques utilisées en série non

fluorée pour améliorer la diastéréosélectivité de cette réaction avec nos dérivés fluorés.
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C. Optimisation de la synthése de B-hydroxysulfoxydes a,a-fluorés

a. Diversification au niveau du noyau aromatique du sulfoxyde

Nous nous sommes tout d’abord intéressés a la nature du substituant du sulfoxyde a,a-
difluorométhylé. Nous avons souhaité tester les sulfoxydes I.57a-d précédemment synthétisés et
porteurs de différents groupements aromatiques substitués en position para (Schéma 11.22). 1l a
en effet été constaté que, en série non fluorée, la présence d’un groupement aromatique sur
I’'atome de soufre permet d’obtenir, dans certains cas, des diastéréosélectivités intéressantes en
raison d’interactions de type ‘““n-stacking’” entre ce groupe et le noyau aromatique attaché au

dérivé carbonylé.[?24!

0 o) O OH
n | t-BuOK (2 équiv.) n

S\CHFz + S
THF F F
R -30 °C, 35-40 min R

1.57 2 équiv.
I.57a-R =Cl
1.57b - R = OMe
I.57¢c-R=H
1.57d - R = Me
1.57e - Ar = 1-Naphtyl
1 équiv.
(IDI OH 9 OH 9 OH
S S S
/©/ F F /©/ F F ©/ F F
Cl MeO
1.22a 11.22b l.14c
90% 90% Quantitatif
r.d. 45:55 r.d. 43:57 rd. 37:63
(IDI OH 9 OH
S S
O I
Me
11.21a 1I.22¢
Quantitatif Quantitatif
r.d. 40:60 r.d. 40:60

Schéma 11.22 - Influence du substituant aromatique du sulfoxyde

Quelle que soit la richesse du noyau aromatique, qu’il soit substitué par un groupement
électroattracteur ou électrodonneur, celui-ci ne semble pas impacter drastiguement la
diastéréosélectivité de la réaction (ratios diastéréoisomériques compris entre 37:63 pour Il.14c et

45:55 pour 11.22a).

Il serait intéressant de tester dans un futur proche le dérivé mésityle qui pourrait

potentiellement interagir de facon stérique ou électronique avec les substituants du dérivé
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carbonylé, augmentant ainsi éventuellement la différenciation énantiofaciale de I'attaque du

carbanion du sulfoxyde sur le substrat, et par conséquent la diastéréosélectivité de la réaction.

Il est a noter que la priorité a été donnée aux groupements aromatiques en prévision de la
désulfinylation qui sera réalisée a posteriori. En effet, le groupement tert-butyle pourrait
constituer un groupement intéressant d’un point de vue stérique, cependant, la rupture de la
liaison C-S de ce genre de sulfoxyde ayant été moins décrite dans la littérature que celle des

sulfoxydes porteurs d’un groupement aromatique, nous ne I'avons pour le moment pas testé.

b. Addition d’agents chélatants

Dans un second temps, nous avons pensé qu’il serait intéressant d’ajouter divers acides de
Lewis tels que BF3-OEt; (entrée 2, Tableau I1.7), Sc(OTf)s (entrée 3), TiCls (entrée 4), ou encore
ZnCl, (entrée 5) qui pourraient éventuellement servir d’agents de coordination pouvant
potentiellement se lier a I'oxygene du sulfoxyde et a celui du dérivé carbonylé. Un état de
transition de type Zimmerman-Taxler a été envisagé (Figure II.5) et pourrait permettre la

formation préférentielle d’un diastéréoisomére plutot que I'autre.

Tableau I1.7 - Influence de I'ajout d’un agent de chélation sur la diastéréosélectivité

(S? O| ‘ t-BuOK (2 equiv.) (IS) OH ‘
\CHF2 + Additif -
F F
THF

-30 °C, 35-40 min

1.57d I.21e
1 équiv. 2 équiv.

Additif ‘ Conversion Il.21e  Ratio diastéréoisomérique I.21e
1 - 100% 43:57
2 BF3-OEt; 0% -
3 Sc(OTf)s 0% -
4 TiCls 47% 44:56
5 ZnCl, 100% 43:57
6 18-couronne-6 35% 44:56
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Position équatoriale
des groupements
aromatiques

Figure II.5 — Etat de transition privilégié hypothétique en présence de ZnCl,

En ce qui concerne la conversion en B-hydroxysulfoxyde a,a-difluoré I1l.21e, seule la réaction
en présence de ZnCl, (entrée 5) permit d’obtenir des résultats similaires a ceux observés en
I'absence d’additif. Avec TiCls (entrée 4), seulement 47% de conversion furent obtenus.
Malheureusement, aucune amélioration de la diastéréosélectivité par rapport a la réaction menée

en I"absence d’additif ne fut constatée.

L’éther couronne 18-couronne-6 fut également testé. Cette chélation du cation potassium
permet de générer un anion nu augmentant ainsi la nucléophilie du carbanion difluoré, par
conséquent sa vitesse de réaction et potentiellement sa diastéréosélectivité. Ce changement a
malheureusement eu un impact néfaste sur le rendement de la réaction (35% de conversion
seulement, entrée 6) et aucune amélioration en termes de diastéréosélectivité n’a été observée

(r.d. de 56:44).

c. Variations autour de la base

Dans un premier temps, nous avons souhaité vérifier si, dans le cas de I'utilisation du tert-
butylate de potassium, deux équivalents de base et deux équivalents d’électrophile sont
réellement nécessaires a 'obtention d’une conversion totale. Pour ce faire, nous avons réalisé les

tests présentés ci-dessous (Tableau I1.8).

Tableau 1.8 — Influence des quantités de base et d’électrophile utilisées sur la conversion

(0] (0] O OH

I | I

/©/S\CHF2 + t-BuOK (Y équiv.) /©/S
g F F

THF
A -30 °C, 40 min
1.57d X équiv. I.21a
1 équiv.
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Benzaldéhyde t-BuOK Conversion Ratio diastéréoisomérique
X équiv. Y équiv. I.21a I.21a
1 ‘ 2 2 100% 41:59
2 ‘ 1 67% 41:59
3 ‘ 2 1 52% 40:60
4 1 2 100% 41:59

Nous avons pu constater que pour obtenir une conversion totale aprés 40 minutes de
réaction a —30 °C, deux équivalents de base sont nécessaires puisqu’avec un seul équivalent, la
conversion du sulfoxyde 1.57d en B-hydroxysulfoxyde a,a-difluoré 11.21 ne dépasse pas les 67%
(entrée 2 vs. 4). En revanche, |'utilisation de deux équivalents d’électrophile n’est pas primordiale
puisque méme avec un seul équivalent de benzaldéhyde, une conversion totale a été obtenue en
présence de deux équivalents de t-BuOK (entrées 1 vs. 4). Il est a noter que ces changements n’ont
pas influencé la diastéréosélectivité de la réaction. Il a donc été décidé de garder les conditions de
I'entrée 4 (un équivalent de benzaldéhyde et deux équivalents de base) pour les essais menés en

présence de différentes bases.

Plusieurs bases ont donc été testées dans le but d’étudier leur impact sur la

diastéréosélectivité de cette réaction (Tableau I1.9).

Tout d’abord, rappelons que l'utilisation du tert-butylate de potassium dans les conditions
de Hu et Prakash (entrée 1, Tableau I1.9) ainsi que les conditions utilisant le THF comme solvant
de réaction (entrée 2), permettent d’obtenir le B-hydroxysulfoxyde o,a-difluoré 11.21 avec des
conversions totales. Les ratios diastéréoisomériques demeurent cependant peu intéressants
(respectivement r.d. 54:46 et r.d. 41:59). Curieusement, il a été constaté, aprés analyse des
spectres RMN du fluor de ces deux réactions, une inversion du diastéréoisomére majoritaire
lorsqu’on passe du DMF au THF. Ceci pourrait provenir de I'implication du ou des solvants dans
les différents états de transition formés au cours des deux réactions. Une étude plus approfondie

n’a cependant pas été menée pour expliquer ce phénomene.

Une base plus forte, I’'hexaméthyldisilazane de lithium (LIHMDS), a ensuite été testée dans
les deux solvants. Dans un premier temps, les réactions ont été menées a —30 °C. Aprés un suivi
de réaction effectué par chromatographie sur couche mince, il a été décidé d’arréter la réaction
dans le THF apreés trois heures d’agitation (entrée 4). En revanche, I'avancement n’étant pas

suffisant pour la réaction dans le DMF, cet essai a été laissé sous agitation a plus haute
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température toute la nuit (entrée 3). Concernant le test dans le THF, une trés bonne conversion
en 1l.21a a été obtenue (92%), contrairement a la réaction menée dans le DMF (37%), malgré un
temps de réaction plus long et une température de réaction plus élevée. Enfin, nous avons
remarqué qu’en présence de LiIHMDS, quel que soit le solvant utilisé, le diastéréoisomere

majoritaire est toujours le méme.

L’hexaméthyldisilazane de potassium (KHMDS) a également été utilisé pour déprotoner le
sulfoxyde 1.57d. Qu’il s’agisse de la réaction menée dans le DMF (entrée 7) ou celle dans le THF
(entrée 8), les conversions en B-hydroxysulfoxyde a,a-difluoré 1l.21a se sont révélées tres
satisfaisantes (resp. 100% et 96%) mais les ratios diastéréoisomériques améliorables
(respectivement r.d. 53:47 et r.d. 40:60). Une nouvelle fois, nous avons observé une inversion du

diastéréoisomére majoritaire en fonction du solvant utilisé.

Nous avons également souhaité étudier I'influence de I'ajout d’un éther couronne sur la
conversion, la vitesse et la diastéréosélectivité de la réaction. Ces éthers couronnes sont
généralement employés en tant qu’agents de complexation spécifiques a certains métaux. 227233
Il est connu que I'éther couronne le plus adapté pour I'atome de lithium est le 12-couronne-4 (que
nous abrégerons 12-C-4 par la suite) et celui pour le potassium, le 18-couronne-6 (abrégé 18-C-6).
lIs permettent dans certains cas d’activer et de solubiliser divers sels métalliques. Dans notre cas,
I’addition de ces agents de complexation est destinée a complexer les cations Li* de LiIHMDS
(entrées 5 et 7) et K* de KHMDS (entrées 9 et 10) pour augmenter la réactivité du contre-anion
associé, ici 'N(TMS); ainsi que celle de I'anion du sulfoxyde a,a-difluorométhylé 1.57d. En effet, de
maniére générale, la séparation physique plus prononcée de I'anion et du cation résultant de la
complexation du métal diminue I'interaction électrostatique initialement présente entre ces deux
charges opposées. De cet effet résulte une diminution de I'énergie d’activation nécessaire et par
conséguent une réactivité accrue de I'anion associé au cation complexé, en tant que base (dans
notre cas I’anion "N(TMS)2) ou nucléophile (par exemple I'anion du sulfoxyde a,a-difluoré 1.57d).

On parle alors d’anion “nu”’ (Figure I1.6).1227,23¢]
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Tableau I1.9 - Influence de la base utilisée sur la diastéréosélectivité

9 O| Base (2 équiv.) I
/O/S\CHFz + © Additif (1 équiv.) - /©/S>(K©
Solvant FF

L Température, temps
1.57d 1 équiv. 1.21a

1 équiv.

Ratio diastéréoisomérique®

Entrée Base Solvant Température Conversion®
I1.21a
1 ‘ DMF -30°C 2h 100% 54:46
t-BuOK
2 ‘ THF -30°C 40 min 100% 41:59
-30°C 3h n.d.c
3 DMF 45:55
LiIHMDS +20°C 12 h 45% (37%)
4 THF -30°C 3h 98% (92%) 38:62
-30°C 1 jour n.d.c
5 DMF 60:40
LiIHMDS +20°C 3 jours 33% (18%)
+12-C-4 -30°C 1 jour n.d.c
6 THF 36:64
+20°C 3jours | 80% (69%)
7 ‘ DMF -30°C 1h 100% 53:47
KHMDS
8 THF -30°C 1h 96% 40:60
-30°C 1 jour n.d.c
9 DMF -
KHMDS +20°C 3jours | 90% (45%)
+ 18-C-6 -30°C 1 jour n.d.c
o) THF -
+20°C 3jours | 100% ()
-78°C 2h
11 NaH THF 100% 59:41
+20°C 1h
12 ‘ DMF -30°C 2h | 100% (52%)° 98:2
P4t-Bu®
13 THF -30°C 2h 100% 79:21

3 Les conversions ont été déterminées par °F RMN — En italique, la conversion du sulfoxyde de départ 1.57d — En
gras, la conversion en B-hydroxysulfoxyde a,a-difluoré attendu Il.21a —® Les rapports diastéréoisomériques ont
été déterminés par *°F RMN — ¢ Avancement insuffisant — ¢ Une infime quantité de B-hydroxysulfoxyde a,a-
difluoré attendu a été observée en °F RMN —© P4t-Bu a été utilisée en solution dans I’'hexane — f Rendement isolé
du composé 1l.21a
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de compléxation
Sans agent i
e comprccaion JENJERS
o Y
M @NG) C [ M@o ----- LR S RRT @ C
T RO
Fortes interactions \\/0

électrostatiques

Génération
d'un carbanion nu

Complexation
P plus réactif

du cation métallique
par I'éther couronne

Figure 1l.6 — Modélisation de I'effet d’un éther couronne sur une paire d’ions chargés — Génération
d’un carbanion nu

La réactivité de I'anion nu du sulfoxyde 1.57d étant probablement plus importante en
présence d’éthers couronnes, nous avons pensé gu’il serait possible d’augmenter la vitesse de la
réaction par addition de ces agents de complexation, influengant potentiellement par la méme
occasion la stéréosélectivité de I'attaque de cette espéce nucléophile sur le benzaldéhyde.
Malheureusement, qu’il s’agisse de LIHMDS en présence de 12-C-4 (entrées 5 et 6, Tableau 11.9)
ou de KHMDS en présence de 18-C-6 (entrées 9 et 10), les conversions en B-hydroxysulfoxyde a,a-
difluoré 11.21a se sont avérées plus basses que d’ordinaire et les diastéréosélectivités, lorsqu’elles
ont pu étre déterminées, toujours aussi faibles (entrées 5 et 6, respectivement r.d. 60:40 et r.d.
36:64). La réactivité des espéces anioniques semble cependant avoir été accrue puisque la
formation de divers produits secondaires a été observée dans ces quatre cas (entrées 5, 6, 9 et

10).

Un hydrure, NaH, a également été testé pour déprotoner le sulfoxyde a,a-difluorométhylé
1.57d (entrée 11, Tableau 11.9). Malgré I'obtention d’'une conversion totale, la diastéréosélectivité

est restée inchangée (r.d. 59 :41).

Finalement, nous avons souhaité utiliser une superbase, la base de Schwesinger,[237-2381 p,t-

Bu (Figure II.7) en espérant obtenir cette fois-ci une stéréosélectivité plus intéressante.

N,
Ny
N—P—N
AT
N=P=N——P—N=P-N
11.23

Figure 1.7 — Base de Schwesinger — P,;t-Bu
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Cette base a notamment été employée pour déprotoner le fluoroforme ou encore un aryl
sulfure difluorométhylé afin de générer les anions correspondants stabilisés qui furent ensuite

condensés sur divers électrophiles parmi lesquels des dérivés carbonylés (Schéma 11.23).123%-241]

Travaux de Shibata et Mikami
(o] @O
JJ\ [P4t-Bu/H]  CFj3
R R2 OH
HCF3 RZ . . P
P4t-Bu FsC 1 Carbanion fluoré stabilisé
R Réactivité augmentée
Travaux de Soorukram
J(J)\ OH (Pat-BuH]®
S F R "R2 S R2
Y ) Ph/S ©_F
F P,t-Bu FFR 7:/
.24

Schéma 11.23 — Utilisation de la base de Schwesinger pour stabiliser les carbanions fluorés

En général, I'anion trifluorométhyle, lorsqu’il forme un couple ionique avec les cations de
métaux alcalins ou alcalino-terreux, est trés déstabilisé en raison de la répulsion électronique
entre la charge carbanionique et les doublets non liants des atomes de fluor mais également en
raison de la facilité qu’a le fluorure a jouer le réle de nucléofuge (Figure 11.8).18 2422431 Ces éléments
tendent donc a dégrader trés rapidement I'anion CFs™ en ion fluorure F et en difluorocarbéne,
espece stabilisée par le partage des électrons libres des atomes de fluor avec I'orbitale vacante du
carbene (effet “push’). Pour remédier a cette élimination inévitable, différentes stratégies ont été
envisagées au cours des derniéres années. Il est par exemple possible de disperser la charge
carbanionique dans les orbitales vacantes de différents métaux ou métaux de transition
(génération de I'espéce stabilisée [CuCFs] par exemple),?*425%1 d’engager la charge négative dans
une liaison o labile (comme dans la liaison Si—CFs du réactif de Ruppert-Prakash)?°¢-262 oy encore
d’éloigner la charge carbanionique des atomes de fluor en piégeant le carbanion néoformé avec
un électrophile servant de réservoir a carbanion CF3 (en utilisant le DMF comme électrophile pour
générer un hémiaminaloate par exemple).283-269 || est également possible de déprotoner le
fluoroforme en présence de KHMDS ou de t-BuOK pour réaliser la trifluorométhylation de dérivés
silylés, borés, soufrés ou encore carbonylés.?*> 279 Récemment, une nouvelle méthode,
impliquant la superbase P4t-Bu et visant a stabiliser le carbanion tifluorométhylé, a vu le jour.[23%
240,271-272] | " ytilisation de la base de Schwesinger pour déprotoner le fluoroforme permet en effet
de générer le carbanion trifluorométhylé nu, moins déstabilisé et plus réactif que I'anion CFs en
I’absence du contre cation [Pst-Bu/H]*. Pour information, la dégradation du couple ionique CFs /

[P4t-Bu/H]* (couple ionique A) en F / [P4t-Bu/H]* (couple ionique B) et difluorocarbéne est trés
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peu favorisée en raison de I'instabilité du couple B résultant de la grande différence de dureté des

[240]

deux espéces ioniques (F est dur et [P4t-Bu/H]* est mou).

Réaction d'élimination
a proscrire
~

Economique
Non toxique
"Ecologique"”

HeFy &=

)
OO F
F

——> CuCF,

Stable
Instable

~"[P4t-Bu/H]® CF3 TMSCF,4
-.., Stable .o Stable
..... . O@@M
Me CF
E Réservoirs a carbanion
Me CF3@stabIe
Stable

Figure I1.8 — Différentes méthodes utilisées pour stabiliser I’anion trifluorométhyle

L'utilisation de la base de Schwesinger pour la déprotonation du fluoroforme permet donc
de stabiliser le carbanion nu ainsi généré, CFs, tout en augmentant sa réactivité vis-a-vis de
carbonyles électrophiles. Prenant en compte ces résultats, nous sommes partis du principe que,
contrairement aux contre-cations K*, Na* ou Li* utilisés précédemment, I'implication du contre-
cation [P4t-Bu/H]* pourrait rendre I'anion nu du sulfoxyde a,a-difluorométhylé 1.57d plus réactif
vis-a-vis des dérivés carbonylés, générant ainsi un état de transition précoce éphémére et moins
ordonné. Ainsi, le dérivé carbonylé aurait préférentiellement une géométrie planaire de type sp?
dans I’état de transition. En effet, I’attaque du carbanion nu étant plus rapide, le carbonyle n’aurait
pas le temps d’adopter une géométrie tétraédrique de type sp3, cette conformation ayant pour
objectif en temps normal, de minimiser les interactions stériques entre les substituants les plus
encombrants du carbonyle et ceux du nucléophile. On pourrait donc s’attendre, en utilisant la
superbase, a un meilleur relai de I'information chirale, et par conséquent, a une plus grande

stéréosélectivité. Cet effet a notamment été observé par I’équipe de Solladié-Cavallo, qui utilisa
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P4t-Bu lors de la condensation de méthyl sulfones sur des aldéhydes!?’3! ou encore pour la C-

alkylation d’un acétate de phényle.[?”4

De plus, dans le cas d’un contre-cation métallique, on pourrait s’attendre a un état de
transition cyclique a six centres, aprés une pré-coordination du cation métallique avec I'oxygéene
du carbonyle puis orientation du dipole du sulfoxyde de maniére a coordiner son oxygéne au
cation tout en minimisant la géne stérique (Figure 11.9). Ceci a notamment été observé lors de la
condensation de I’analogue lithié non fluoré du sulfoxyde 1.57¢ sur des carbonyles.l?’! En utilisant
le cation non coordinant [P4t-Bu/H]*, cette pré-association ne serait pas possible et cela menerait
a une organisation différente des dip0les des substrats mis en jeu, et donc, a une stéréosélectivité
potentiellement différente (Figure I1.9). De plus, des interactions entre les oxygenes du substrat
et les azotes de la superbase sont envisageables et pourraient privilégier un état de transition
plutdt qu’un autre.?7®

Hybridation sp?

Attaque du carbanion o du carbonyle

a vitesse modérée

Chélation
du cation

H Attaque rapide
métallique d P

du carbanion nu

lle

S\CF2 o) Cation non
[P4-Bu/H] - T

Carbanion nu
plus réactif

Position équatoriale
des groupements
aromatiques Hybridation sp®
du carbonyle

Etat de transition ouvert
Base = P4#-Bu

L'orientation des dipbles

Etat de transition chélaté a six centres
Base = t-BuOK, NaH, KHMDS, LiHMDS, etc.

est aléatoire

Figure I1.9 - Etats de transition envisagés selon la nature de la base utilisée

La base de Schwesinger, disponible en solution dans I’"hexane, a donc été testée pour
déprotoner I'anion du sulfoxyde a,a-difluorométhylé 1.57d dans le DMF (entrée 12, Tableau I1.9)
et dans le THF (entrée 13). Pour notre plus grande satisfaction, de trés bonnes conversions (100%
du sulfoxyde de départ consommé) permettant d’accéder au B-hydroxysulfoxyde a,o-difluoré
I1.21a avec un rendement modéré (52%, entrée 12) et des diastéréosélectivités tres intéressantes
ont ainsi été obtenues (r.d. allant jusqu’a 98:2 dans le DMF et 79:21 dans le THF). Au vu des ratios

diastéréoisomériques plus que satisfaisants, nous avons décidé d’étudier plus en détails la

128



Chapitre 2
Syntheése d’alcools a,a-difluorométhylés hautement énantioenrichis grdce a I'utilisation de sulfoxydes

condensation de I'anion du sulfoxyde a,a-difluorométhylé 1.57d, généré a partir de la superbase

Pat-Bu, sur des dérivés carbonylés.

D. Synthése d’une série de B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés en
utilisant Pst-Bu comme base

a. Optimisation des conditions réactionnelles

Intrigués par ces résultats, nous avons souhaité poursuivre notre investigation en utilisant
la superbase dans les conditions donnant accés au ratio diastéréoisomérique le plus intéressant
(DMF, conversion totale, r.d. de 98:2, entrée 12, Tableau I1.9). Cependant, apres plusieurs essais
effectués en employant le benzaldéhyde et divers autres aldéhydes, nous nous sommes apercus
gue les résultats n’étaient pas reproductibles en termes de diastéréosélectivité (r.d. compris entre

55:45 et 99:1, entrée 1, Tableau 11.10).

Divers paramétres ont alors été modifiés pour voir s’ils interféraient avec le bon
déroulement de la réaction. Nous avons notamment changé I'ordre d’addition des réactifs, la
vitesse de I'addition de la solution de superbase sur les substrats en solution ou encore la fagon
de neutraliser la réaction. Malheureusement, aucun de ces paramétres ne s’est révélé

déterminant pour I'obtention d’une réaction reproductible.

Nous avons par la suite constaté la formation de petits agrégats en solution lors de I'addition
de la superbase Pst-Bu, commercialisée en solution dans I’hexane, sur le milieu réactionnel
constitué de DMF a =30 °C. Nous avons alors déduit que la combinaison superbase/hexane/DMF
n’était probablement pas la meilleure solution pour obtenir une reproductibilité des résultats en
termes de diastéréosélectivité, I'hexane et le DMF n’étant en effet pas miscibles. De plus, il est
connu que la superbase n’est pas soluble dans le DMF.[?38] Ces différences de solubilité et de
miscibilité générent donc, de facon aléatoire, des agrégats qui influencent trés probablement la
stéréosélectivité de I'attaque du sulfoxyde sur les dérivés carbonylés et par conséquent, les ratios
diastéréoisomériques finaux. Il a donc été décidé de tester différents solvants pour solubiliser la

superbase ainsi que différents solvants pour la réaction (Tableau I1.10).

En pratique, deux équivalents de P4t-Bu sont prélevés de la solution commerciale (0,8 M
dans I’hexane) et injectés dans un tube sous argon. Le solvant est alors évaporé sous pression
réduite pour obtenir P4t-Bu sous la forme d’un solide blanc mousseux. Le tube est ensuite plongé

dans un bain a —30 °C, puis la superbase solide est solubilisée dans le solvant souhaité,
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préalablement refroidi a —30 °C lui aussi. Cette solution est alors additionnée au goutte a goutte

sur le milieu réactionnel constitué du sulfoxyde 1.57d et du dérivé carbonylé a —30 °C.

Tableau 11.10 — Tests de solvants

T 2 o OH
/©/S\CHF2 + P4t-Bu (2 équiv. / solvant 1) /©/S>(g\©
FF
Solvant 2
1.57d 1 équiv. -30°C.2h I.21a
1 équiv.

Solvant 1 Solvant 2 Ratio
Conversion®
Entrée Pour solubiliser Pour solubiliser les diastéréoisomérique®
Pst-Bu réactifs RS 1.21a
1 Hexane® DMF 100%"° 55:45 a 99:1
2 Hexane® THF 100% 84:16
3 DMF® DMF 100% 61:39
4 Et,0° DMF 100% 56:44
5 THFe® DMF > 99%" 93:7
6 Et.O° Et.0 >99% 60:40
7 THFe® THF > 99%" >98:2

2 Les conversions ont été déterminées par *°F RMN, elles correspondent au pourcentage de sulfoxyde de départ
1.57d consommé — ° Les rapports diastéréoisomériques ont été déterminés par *F RMN — ¢ La superbase
commercialisée en solution dans I’hexane a été utilisée directement — ¢ Présence de sous-produits — ¢ L’hexane
de la solution commerciale de superbase a été évaporé sous vide puis la superbase a été solubilisée dans le
solvant indiqué — f La superbase n’étant pas soluble dans le DMF, c’est le milieu réactionnel qui a été ajouté sur
la suspension de P4t-Bu dans le DMF

Quel que soit le couple de solvants utilisé, le sulfoxyde de départ est toujours totalement
consommé. Les meilleurs résultats en termes de diastéréosélectivité ont été obtenus lorsque du
THF est utilisé (r.d. > 93:7, entrées 5 et 7, Tableau I1.10). La diastéréosélectivité étant la plus élevée
dans le cas de la réaction n’utilisant que du THF (entrée 7) et ce solvant étant plus conseillé que le
DMF, ayant de potentiels effets néfastes sur la santé, il a été décidé de privilégier les conditions
de I'entrée 7. Plusieurs essais ont été effectués dans ces conditions et ont permis d’obtenir des

résultats reproductibles pour notre plus grande satisfaction.

Une fois le THF choisi comme solvant de réaction, nous avons souhaité vérifier que deux

équivalents de base sont bien nécessaires pour cette étape. Par curiosité, nous avons effectué un
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suivi de la diastéréosélectivité au cours du temps en présence d’un ou deux équivalents de

superbase (Schéma 11.24, Tableau 11.11).

Q 2 o oH
S<cHE, + P4t-Bu (1 ou 2 équiv. / THF) S
FF
THF
1.57d Température, 2 h 1.21a

1 équiv. 1 équiv.

Schéma 11.24 - Influence de la staechiométrie en superbase ou de la température

Tableau I.11 — Evolution de la diastéréosélectivité au cours du temps pour un ou deux équivalents
de superbase a —30 °C

d.r. pour e.d. correspondant d.r. pour e.d. correspondant
un équivalent deux équivalents
1 5 59:41 18% 62:38 24%
2 ‘ 15 64:36 28% 73:27 46%
3 ‘ 45 65:35 30% 93:7 86%
4 ‘ 120 76:24 52% 99,5:0,5 99%

Evolution de I'excés diastéréoisomérique dans le temps

pour un ou deux équivalents de P,t-Bu
120

100
80
60 ——1 équiv.

40 —@—2 équiv.

20

Excés diastéréoisomérique (%)

0 50 100 150
Temps (min)

Nous avons constaté que la conversion est totale aprés 5 minutes et que la
diastéréosélectivité évolue au cours du temps, que nous utilisions un ou deux équivalents de
superbase. Aprés deux heures de réaction et un seul équivalent de base, le ratio
diastéréoisomérique n’atteint cependant que 76:24, alors qu’on obtient une diastéréosélectivité
totale avec deux équivalents (entrée 4, Tableau Il.11). Afin d’obtenir une meilleure
diastéréosélectivité rapidement, nous avons donc choisi de continuer a utiliser deux équivalents
de superbase pour la suite des expériences. Ces résultats seront discutés plus amplement dans la

partie suivante, lorsque les aspects mécanistiques seront abordés.
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Nous avons ensuite étudié I'influence de la température sur la diastéréosélectivité de la
réaction et sur la formation de produits secondaires au cours du temps (Schéma 11.24, Tableau

11.12).

Tableau I1.12 — Evolution de la diastéréosélectivité et du pourcentage de sous-produit au cours du
temps a différentes températures avec deux équivalents de superbase

Temps e.d. Sous- Sous- ~ Sous-

Entrée
(min) -30°C produit produit produit

1 5 24% 0% 64% 3% 80% 6%

2 ‘ 15 46% 0% 82% 4% 99% 12%
3 ‘ 45 86% 2% 92% 11% 99% 20%
7 120 99% 5% 99% 11% 99% 47%

Evolution de I'excés diastéréoisomérique en fonction du temps

120 a différentes températures

100

80

60

40

20

Exceés diastéréoisomérique (%)

0 20 40 60 80 100 120 140
Temps (min)
—0—--30°C —@—0°C —@—20°C

Evolution du pourcentage de cétosulfoxyde monofluoré 11.25
en fonction du temps a différentes températures
40

35
30
25
20
15
10
. mm -I _.I Ll
5 15 45 120

Temps (min)
H-30°C H0°C m20°C

Produit secondaire (%)

(6]
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Nous avons constaté que plus la température est élevée et plus on atteint une
diastéréosélectivité totale rapidement. Cependant, plus la température est élevée et plus la
formation d’un sous-produit est favorisée. Méme s'il est nécessaire d’attendre deux heures pour
obtenir une diastéréosélectivité totale, il est donc préférable de travailler a plus basse
température (—30 °C) pour minimiser la formation de ce sous-produit. La formation de ce produit

secondaire sera également discutée dans la partie suivante.

Différents électrophiles ont alors été testés dans les conditions optimisées, c’est-a-dire en
utilisant deux équivalents de superbase et en menant la réaction a —30 °C dans le THF, afin

d’obtenir une série de B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés (Schéma I1.25).

b. Utilisation de P4t-Bu pour I’accés a une série de B-hydroxysulfoxydes
a,o-difluorés

Tout comme en présence de t-BuOK, I'utilisation de Pst-Bu permet d’obtenir divers B-

hydroxysulfoxydes a,a-difluorés. Le procédé est applicable a des aldéhydes aussi bien qu’a des

cétones et fonctionne bien qu’il s’agisse de composés aromatiques, hétéroaromatiques ou alkylés

(Schéma 11.25).

En ce qui concerne les diastéréosélectivités, celles-ci sont modestes a excellentes. Il est
encore assez difficile de rationaliser les résultats observés en ce qui concerne les ratios
diastéréoisomériques obtenus selon le dérivé carbonylé utilisé. Cependant, diverses constations
ont été faites au cours des différents tests évoqués précédemment. Les résultats obtenus nous

ont alors permis d’émettre un mécanisme hypothétique.

c. Observations et aspects mécanistiques

Au cours de ces différents essais (Schéma 11.25), il a été observé que :

- Remarque 1 : la conversion est totale apres 5 minutes de réaction (Schéma 11.24, Tableau
1.11);

- Remarque 2 : la diastéréosélectivité de la réaction d’addition évolue au cours du temps
(Schéma 11.24, Tableau 11.11) ;

- Remarque 3: lorsqu’une diastéréosélectivité intéressante est constatée pour le B-
hydroxysulfoxyde a,a-difluoré 11.21, nous avons systématiquement observé 'apparition
d’un sous-produit identifié et caractérisé, un a-monofluoro-B-cétosulfoxyde 11.25 (Schéma

11.25). 1l s’agit du méme sous-produit que celui quantifié dans le Tableau 11.12 ;

133



Chapitre 2
Syntheése d’alcools a,a-difluorométhylés hautement énantioenrichis grdce a I'utilisation de sulfoxydes

0 P,t-Bu (2 équiv.) / THF O OH o

Q
S\CHF2 + R1JJ\R2
THF

1.57d 1 équiv. -30°C,3h .21 11.25

1 équiv.

R' = H, Me
RZ = Ar, HetAr, Alk

o OH O OH ‘ O OH
S S S
Jogy egierace
I1.21a2 I.21e .21k
53% - 99:1 90% - 56:44 33% -73:27
(8%)° (1%)° (3%)°
aromatiques

O OH

11211
32% - 88:12
(8%)°

(o]

OH
1l 1l 1l
/©/FFN\| FF\Nl AW

I.21f
77% - 69:31
(2%)°

o OH o OH o OH
s N sm 872\60
FF = e Ly FF =

O OH

I.21g
62% - 70:30
(3%)°

1.21m I.21h 1.21n
52% - 55:45 96% - 57:43 31% - 98:2
(0%)P (0%)P (21%)° Aldéhydes
hétéroaromatiques
0 OH O Ho 9 OH
S S S
JeraacBerancior:
I.210 11.21j 1.21i
Mélange 89% - 60:40 57% - 56:44
complexe
Cétones P (0%)° (0%)° Cétone
Aliphatiques Aromatique
: OH 9 OH
S S
F F F F
o~ CN
1.21p 1.21q
73% - 79:21 Me'a'l“ge
b complexe
(4%) Carbonyles a richesse

électronique différente

22 h de temps de réaction —° Pourcentage d’a-monofluoro-B-cétosulfoxyde 11.25 déterminé par °F RMN —
Remarque générale : les rapports diastéréoisomériques ont été déterminés par °F RMN

Schéma 11.25 - Synthése d’une série de B8-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés en utilisant Pst-Bu
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- Remarque 4 : des rendements faibles en B-hydroxysulfoxyde a,a-difluoré sont associés a
des hauts ratios diastéréoisomériques (par exemple, 53% et 99:1 de r.d. pour le composé
11.21a ainsi que 31% et 98:2 de r.d. pour 1l.21n, Schéma 11.25) ;

- Remarque 5 : les cétones testées donnent acces a des B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés
avec de faibles diastéréosélectivités (r.d. respectifs de 60:40 et 56:44 pour 11.21j et 11.21n,
Schéma 11.25).

Toutes ces constatations nous ont mené a émettre I’hypothése d’un mécanisme impliquant
un dédoublement cinétique (Schéma 11.26). Prenons le B-hydroxysulfoxyde a,o-difluoré 11.21n

comme exemple pour notre raisonnement.

@
“ OPt-BuH]
® .9 pToI“ =
[Pat-BuH] - LA —
2/ R <°
.8 P,t-Bu RERE)
p-Tol ijH o pTol 7\F ” [P4t Bu/H]
F F pToI\ =
1.57d —
O
O O [P4t-Bu/H]
p-Tol " p-Tol S “o
Frflw
0 0° ®p,tBuH]
p-Tol* p-Tol ™" S%@O
F —

l Traitement

acide
g oH
8 -
p-Tol ™" b =
F F S
.21n
+
(0] (0] OH

.S
p-Tol®

z
(@]
|
E
il \_
[\
(©]

11.25n

Schéma 11.26 — Mécanisme hypothétique

Nous sommes partis du principe que le premier équivalent de superbase déprotone le

sulfoxyde difluorométhylé 1.57d qui va réagir avec le 3-furaldéhyde pour donner naissance a
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I'alcoolate du B-hydroxysulfoxyde a,a-difluoré 11.21n sous la forme des deux diastéréoisomeres
(Ss,R) et (Ss,S) avec une diastéréosélectivité modérée. Intervient alors le second équivalent de la
superbase qui va déprotoner préférentiellement un seul des diastéréoisomeres, le
diastéréoisomere (Ss,S) par exemple, générant ainsi, aprés traitement acide, le B-cétosulfoxyde a-
monofluoré 11.25n et le B-hydroxysulfoxyde o,a-difluoré II.(Ss,R)-21n n’ayant pas subi la

déprotonation par la superbase.
Ce mécanisme est en accord avec les différentes observations effectuées plus haut.

-  Remarques 1 a 3 : tout d’abord nous avons constaté que la diastéréosélectivité est
totale aprés 5 minutes, puis un enrichissement diastéréoisomérique a été observé au
cours du temps. D’aprés notre hypothése, cet enrichissement est expliqué par la
disparition d’un diastéréoisomere I1.(Ss,S)-21, par exemple, au profit de I'apparition du
B-cétosulfoxyde a,a-difluoré 11.25. Ce phénoméne est visible sur les spectres RMN du
fluor du suivi réactionnel de la réaction a —30 °C avec deux équivalents de superbase, et
est d’autant plus observable lorsqu’on réalise la réaction a 20 °C (Schéma 11.27).

- Remarque 4: Ensuite, les rendements sont d’autant plus faibles que Ia
diastéréosélectivité finale est élevée. D’aprés le mécanisme envisagé, un des deux
diastéréoisomeres formés serait consommé au cours de la réaction pour aboutir a des
diastéréosélectivités élevées. Le rendement final en B-hydroxysulfoxyde a,a-difluoré est
donc impacté et dépend directement de la quantité initialement formée de I'alcoolate
du B-hydroxysulfoxyde a,o-difluoré qui ne subit pas I'attaque du second équivalent de
superbase.

- Remarque 5: Pour finir, il est évident que, si I'on considére ce mécanisme, la
diastéréosélectivité de la réaction ne peut pas augmenter au cours du temps pour les B-
hydroxysulfoxydes a,a-difluorés provenant de cétones, puisque le proton acide
subissant I'attaque du second équivalent de superbase est dans ce cas-la remplacé par
un groupement méthyle. Il est donc concevable que les diastéréosélectivités pour les

réactions impliquant des cétones soient modestes.

Il est assez étonnant de constater que le proton en a de I'alcool du B-hydroxysulfoxyde a,a-
difluoré puisse étre déprotoné. Ce phénomeéene n’est en effet pas constaté, en série fluorée ou
non, lors de I'utilisation d’autres bases, telles que t-BuOK, LIHMDS ou encore NaH (Tableau I1.9).
Cette attaque est sans doute facilitée par I'action synergique de deux facteurs. D’'une part, le pKa

du couple [P4t-Bu/H*]/P4t-Bu est plus élevé que celui associé aux couples des autres bases
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0
|
1 équiv.
0 O oOH o o
S\CHFZ P4t-Bu (1 équiv. / THF) S S
FF * F
THF
1.57d -30°Cou20°C,2h I1.21a I1.25a
1 équiv.

Schéma 11.27 — Suivi réactionnel par RMN pour observer la formation et disparition des produits

—j | (1 ‘

o
27|m FL-CB0392-5min.1737 2 (1D 19F)
W FL-CB0392-15min.1737 Z (1D 19F) 1 diastéréoisomare a-Monofluoro-B-cétosulfoxyde
M FL-CB0392-45min.1737 2 (1D 19F) de l1.21a 1.25a
M FL-CB0392-2h.1737 2 (1D 19F) Shrd. >90:1 Sous-produit 5%
. —_———
g | l 45 min r.d. 93:7 Sous-produit 2%
ol il L
o
&1 ” I 15 minr.d. 73:27
1 ]
1 | 2 diastéréoisomeres
g ' dell.21a
L l Sminr.d. 62:38
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Evolution des produits formés en fonction du temps avec deux équivalents de superbase a —30 °C
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Evolution des produits formés en fonction du temps avec deux équivalents de superbase a 20 °C
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utilisées. D’autre part, la présence des deux atomes de fluor, groupements inductifs attracteurs,

rend le proton en a de I'alcool plus acide et par conséquent plus labile.

La premiére hypothése concernant I'impact de la force de la base utilisée peut étre appuyée
par les résultats du Tableau I1.9. L’ utilisation de bases moins fortes que P4t-Bu ne semble en effet
pas permettre de déprotoner le proton en a de I'alcool puisque les diastéréosélectivités obtenues
sont modestes et que la formation d’a-monofluoro-B-cétosulfoxyde n’a pas été observée par

RMN.

Deux tests ont été menés pour montrer le fondement de la seconde hypotheése, relative a
I'impact des atomes de fluor et a I'acidité du proton en a de I’alcool. Dans un premier temps nous
avons comparé les diastéréosélectivités obtenues en séries fluorée et non fluorée (Figure I1.10).
Le B-hydroxysulfoxyde a,a-difluoré 1l.21a a été obtenu avec une diastéréosélectivité totale,
comme nous le savons déja. En revanche un ratio diastéréoisomérique trés modeste a été obtenu
pour le B-hydroxysulfoxyde non fluoré 11.18a (r.d. 48:52). Ceci pourrait suggérer que la présence
des atomes de fluor rend I'attaque du proton plus aisée par la superbase en raison sa plus grande

acidité et par conséquent, de son caractére plus labile.

[2 heures de réaction / 2 équivalents de P4t-Bu]

(I)I OH (I)I OH
S S
I.21a 11.18a
Conversion 100% Conversion 100%
r.d. 99:1 r.d. 48:52

Figure 11.10 — Influence de la présence de fluor sur la diastéréosélectivité

Nous avons ensuite étudié I'influence de la richesse électronique du noyau aromatique de
I'aldéhyde sur I'évolution de la diastéréosélectivité de la réaction au cours du temps (Schéma

11.28).

Pour le noyau aromatique porteur du groupement méthoxy, aprés un jour de réaction, nous
sommes parvenus a obtenir un ratio diastéréoisomérique de 77:23 tandis que pour le substituant
nitro, une parfaite diastéréosélectivité a été atteinte. Il semblerait donc qu’un groupement
électroattracteur, capable d’appauvrir le noyau aromatique et donc d’augmenter I'acidité du

proton en a de I'alcool, permette une attaque plus rapide de la superbase.
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Ce serait donc I'association du pKa élevé de la superbase et de I'acidité accrue du proton en
a de I'alcool en raison de la présence des atomes de fluor notamment qui contribuent a rendre la
déprotonation possible et par conséquent la diastéréosélectivité de la synthése des B-

hydroxysulfoxydes a,a-difluorés plus intéressante dans certains cas.

0 oI O OH
S\CHF2 + P4t-Bu (2 équiv. /THFZ S
F F
R THF R
1.57d -30°C,2h .21
1 équiv. 1 équiv. 1.21p - R = OMe

I.21r - R = NO,

Schéma 11.28 - Influence de la richesse électronique du noyau aromatique sur la diastéréosélectivité
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E. Acces a des B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés hautement
énantioenrichis
Une fois les conditions optimales déterminées et la série de B-hydroxysulfoxydes a,a-
difluorés synthétisée a partir du sulfoxyde racémique 1.57d, nous avons souhaité effectuer la
condensation en partant du sulfoxyde énantioenrichi 1.(Ss)-57d pour valider notre stratégie et
obtenir des B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés hautement énantioenrichis (Tableau 11.13).

Tableau 11.13 — Excés énantiomériques et ratios diastéréoisomériques obtenus pour les 6-
hydroxysulfoxydes a,a-difluorés énantioenrichis Il.(Ss)-21a et 11.(Ss)-21n

0 O OH
S eHE, Ci P,t-Bu (2 équiv. / THF) \\~S7(§R
+
O R for;
1.(Sg)-57d THF I1.(Sg)-21
. sS)- 3 . _ o . sS)
1 équiv. 1 équiv. 30°C.2h I1.(Sg)-21a - R = Ph
97% e.e. I.(Sg)-21n - R = 3-Furyl
97% e.e.
97:3
Excés énantiomérique Ratio diastéréoisomérique
Entrée R Rendement
I1.(Ss)-21 I1.(Ss)-21
1 Ph 43% 97% 97:3
7 3-Furyl 35% 97% 97:3

Les dérivés phényl I1.(Ss)-21a et 3-furyl 11.(Ss)-21n furent obtenus avec des rendements
modestes mais des excés énantiomériques et ratios diastéréoisomériques trés intéressants. Une
nouvelle fois, les ratios diastéréoisomériques furent déterminés par RMN du fluor puis des
analyses HPLC permirent de confirmer ces résultats et de déterminer la pureté énantiomérique

des deux échantillons (Figure I1.11 et Figure 11.12).

F. Résumé de l'optimisation de la synthése de B-hydroxysulfoxydes
a,o-difluorés

Les différentes stratégies ayant été utilisées pour optimiser la synthese des PB-
hydroxysulfoxydes a,a-difluorés 11.21 dans le but d’obtenir une diastéréosélectivité intéressante

sont résumées dans la Figure I1.13.
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uAU Diastéréoisomere 2
Enantiomere 2
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Diastéréoisomére 2 <

35000

§ O OH
Enantiomeére 1 £ I
& 7 S

30000 [ ‘ I1.21n

25000 o
| ‘ “ 3
] i

_- . Ve Ve . by H
2mm; Diastéréoisomere 1 ||
‘ Enantiomeére 1 |
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-—————————————— [T
5 10 15 20 25 30 35 40
min
Peak Table
PDA Chl 205nm
Peals Ret. Time Area Height Area% Capacity Factor(k') Resolution(USP) Lambda max
1 1470 587880 41062 20,564 - -1205/249/655/485/420
2 4306 588670 333 20.592 0.247 6.792 | 205/249/655/485/58
3 8.000 45101 37813 20,562 0.569 7.069]205/251/655/485/58
4 9,566 37137 22464 20283 1.578 14.865[205/251/655/486/42
Totall 2858788 13470 100.000

Figure I1.11 — HPLC chirale pour le 8-hydroxysulfoxyde a,a-difluoré 11.21n
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Peak Table
PDA Chl 205nm
Peak® | Ret Time Atea Height Area% Capacitv Factor(k") Resolution(TUSP) Lambda max
1 4436 35474 2018 354 - —205/420/633/385/679
2 §.145 28823 1006 2 880 0.257 6.402[217/485/655
3 30.111 036558 24001 93.576 1.086 14.224]205/251/485/679
Totall 1000855 28015 100,000

Figure 11.12 — HPLC chirale pour le 8-hydroxysulfoxyde o,a-difluoré II.(Ss)-21n
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Au cours de ce projet, une seconde stratégie permettant d’accéder a ces B-
hydroxysulfoxydes a,a-difluorés 11.21 a été étudiée. Cette derniére est présentée dans la section

qui suit.

r.d. observés compris entre 38:62 et 50:50

9 OH

s
Ar” R1R

FF

7

: Addition d'agents

| ]
*  coordinants .
. . . . Base
:+ Transmeétallation =

' *

Utilisation de ZnCl,
r.d. jusqu'a 43:57

RELLLLLLES
(2}
/
O
T
L
N

Avec le dérivé p-Cl

Superbase r.d. jusqu'a 37:63

P4t-Bu
Acces a des hydroxysulfoxydes fluorés
hautement diastéréoenrichis

r.d. jusqu'a 99:1
Figure Il.13 — Résumé des stratégies utilisées pour augmenter la diastéréosélectivité de la synthése

de B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés

3. Acceés a des PB-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés hautement
énantioenrichis par réduction diastéréosélective de -
cétosulfoxydes a,a-difluorés énantiopurs

En paralléle de ces résultats, nous avons pensé qu’il serait intéressant d’étudier la
diastéréosélectivité de la réduction de B-cétosulfoxydes a,a-difluorés énantiopurs. Dans le cas oU,
tout comme en série non fluorée, la diastéréosélectivité de la réaction serait élevée, cette
stratégie constituerait une seconde méthode de choix pour I'accés a des B-hydroxysulfoxydes
hautement énantioenrichis, permettant par la suite I'obtention d’alcools a,a-difluorés hautement

énantioenrichis apres séparation des diastéréoisomeres générés et désulfinylation (Schéma I1.29).

A. Réduction diastéréosélective de B-cétosulfoxydes non fluorés — Etat

de I'art
L’étude de la stéréosélectivité de la réduction de B-cétosulfoxydes a été réalisée pour la
premiére fois par le groupe de Cinquini en 1979.17% |Is parvinrent & montrer que I'utilisation de
LiAlHs ou de NaBHs comme agents de réduction de B-cétosulfoxydes énantiopurs permet
d’obtenir les B-hydroxysulfoxydes correspondants avec des ratios diastéréoisomériques

prometteurs (r.d. allant jusqu’a 83:17).
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I
\\‘S%RZ Réduction Diastéréoi N inoritai
@ ) Diastéréosélective 2 iastéréoisomére minoritaire

O OH

I
\\‘S%RZ
1
F FR
Obtention d'alcools
difluorométhylés énantiopurs L . o
Diastéréoisomere majoritaire

OH Séparation éventuelle des
/kR2
FHCT V]

diastéréoisomeéres et
Désulfinylation

Schéma 11.29 — Seconde stratégie permettant d’accéder a des alcools a,a-difluorométhylés
hautement énantioenrichis

Ce procédé diastéréosélectif a par la suite été examiné en détails par I’équipe du Professeur
Solladié.[8% 174, 177, 223, 277-278] ||s constatérent qu’en utilisant DIBAL en tant que réducteur, il est
possible d’obtenir le B-hydroxysulfoxyde de configuration anti ll.(Rs,S)-18a, par exemple, avec une
excellente diastéréosélectivité (e.d. > 90%, Schéma 11.30).13% De plus, ils remarquérent que I'ajout
d’'un acide de Lewis tel que ZnCl; utilisé comme agent de chélation permet d’accéder
majoritairement au diastéréoisomere de configuration opposée, en I'occurrence le composé syn

I1.(Rs,R)-18a dans le cas ou R = Ph.[173,:277]

0 OH o 0 0 OH
‘ DIBAL S DIBAL/ZnCl '
WS R o R ’ WINTR
THF, -78 °C THF, -78°C
> 90% e.d. A
anti II.(Rg)-18 L.(R)-61 > 90%e.d. syn 11.(Rg)-18
R = Ph, anti Il.(Rs,S)-18a R = Alk, A efc. R = Ph, syn IL.(Rs,R)-18a

Schéma 11.30 — Réduction diastéréosélective de B8-cétosulfoxydes énantiopurs par DIBAL ou
DIBAL/ZnCl,

L’étude conformationnelle des différents états de transition possibles a ensuite été réalisée
afin de rationaliser la formation majoritaire de I'un ou l'autre des diastéréoisomeres selon que

DIBAL soit utilisé seul ou en présence de ZnCl,.[174277]
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a. Réduction par le DIBAL

Lors de l'utilisation du DIBAL seul, I'aluminium oxophile de I’agent réducteur est chélaté par
les oxygénes du sulfoxyde et du carbonyle pour donner naissance a un état de transition a six
centres. Cette coordination apporte l'assistance électrophile nécessaire a la réduction du

carbonyle par I’hydrure.

Deux conformations sont alors envisageables : la premiéere présente le groupement p-tolyle
du sulfoxyde en position pseudo-axiale (état de transition Il.26A, Schéma 11.31) tandis que la
seconde le porte en position pseudo-équatoriale (état de transition 11.26B). La seconde
conformation est plus favorable du fait du moindre encombrement stérique et de I’absence
d’interactions 1,3-diaxiales. Il est donc possible d’obtenir majoritairement, apres réduction

intramoléculaire du carbonyle par I'hydrure, le composé anti ll.(Rs)-18.1277]

Groupement p-tolyle en position Groupement p-tolyle en position
pseudo-axiale pseudo-équatoriale

1.26A : :I.26B  iBu :

R . Géne stérique : E ‘ - i-Bu :

g importante : R H-Al :
:"_(:) @ / Tol § E E i)_(]\ o E

" s : i H o % E
! P . : ® .
W e P e :
= . . e :

He Al 20 : ' H o\ Tol :

: ' . p-Tol .

‘I'-Bu : : Géne stérique *.| . H

: i minimisée 7" :

Diastéréoisomeére majoritaire I
Configuration anti N \/'\R

anti Il.(Rg)-18

Schéma 11.31 — Etats de transition envisagés pour la réduction de 8-cétosulfoxydes énantiopurs par
DIBAL

b. Réduction par le DIBAL en présence d’un agent chélatant

Lorsque ZnCl; est utilisé comme agent de chélation, c’est I'atome de zinc qui se coordine
dans un premier temps aux atomes d’oxygene du sulfoxyde et du carbonyle pour donner deux
conformations demi-chaise chélatées possibles (11.26C et 11.26D, Schéma 11.32). Une nouvelle fois,

la conformation privilégiée est celle portant le groupement p-tolyle en position pseudo-
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équatoriale 11.26C, plus stable que la conformation présentant le noyau aromatique en position

pseudo-axiale 11.26D pour les mémes raisons que celles évoquées précédemment.174 277]

Groupement p-tolyle en position Groupement p-tolyle en position
pseudo-équatoriale pseudo-axiale

.. Q
' R /O,,/,, /CI
S@ Cl %Oé_Zn
EopTol™ N | - = ‘.s/ | n.2ep
'.. ..' _O""'Zn ..\\\“‘® cl
‘ Ner l
Position R o Tol Position
favorable 1.26C P-101" J nhon favorable
g mEEEEEEEEEEREEEEEESmnnEmEEEn " ©
. i-Bu "
: ‘ : ¢ /O cl
E .Hiii?A . \\\\(‘:l : | ____Q—)—Zn
N 1) T~ S
P s ) : Wt el
1o pTol s | : H***A|\
H .....' __“O""'Zn\ E ‘ i-Bu
P Ge A\ cls p-Tol () i-Bu
i oene : I1.26F
' stérique . A o
' minimisée 11.26E . Géne stérique
Y iaaEsssEsssEsEsEsEsEEssEEsEEEs ’ importante
g 9H
S - Diastéréoisomeére majoritaire
/O\\ R Configuration s;l/n
syn ll.(Rg)-18

Schéma 11.32 - Etats de transition envisagés pour la réduction de 8-cétosulfoxydes énantiopurs par
DIBAL/ZnCl,

Dans un second temps, I'aluminium du DIBAL se complexe a la fois avec le chlore de ZnCl,
situé en position pseudo-axiale et avec I'atome d’oxygéne du dérivé carbonylé formant ainsi un
composé bimétallique dont I’'atome d’aluminium est hybridé dsp3, centre d’une bipyramide a base
trigonale. Encore une fois, seul un des deux états de transition ainsi générés est favorable puisqu’il
porte le groupement p-tolyle en position pseudo-équatoriale (composé 1I.26E). L'autre état de
transition, I1.26F, est moins stabilisé en raison de la présence d’interactions stériques défavorables

entre les groupes p-tolyle et i-butyle.

C’est par conséquent la conformation 11.26E qui sera favorisée, permettant ainsi d’aboutir
majoritairement, aprées attaque intramoléculaire du B-cétosulfoxyde I.(Rs)-61 par I’hydrure, au B-

hydroxysulfoxyde syn Il.(Rs)-18.
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L'études des spectres RMN des deux diastéréoisomeres a révélé plusieurs éléments
intéressants. |l a été constaté que, de facon générale, les protons méthyléniques en a du sulfoxyde
des deux diastéréoisomeres sortent sous la forme de systemes AB d’ABX avec des constantes de
couplage différentes selon que la configuration syn ou anti est observée.[?’2289 Dans le cas du
diastéréoisomere syn Il.(Rs)-18, un Avag proche de 30 Hz est généralement mesuré alors que pour

le diastéréoisomere anti ll.(Rs)-18, cette valeur est bien plus élevée (Avas ~ 70 Hz).

Cette stratégie constitue une méthode de choix pour la synthése de B-hydroxysulfoxydes
énantiopurs puisque la diastéréosélectivité de la réduction est modulable et permet d’obtenir
majoritairement I'un ou l'autre des diastéréoisomeres en fonction du systéme réducteur utilisé
(DIBAL seul ou DIBAL/ZnCl,). Cette méthode a par conséquent été utilisée a de nombreuses
reprises au cours de la synthése asymétrique de divers produits naturels optiquement purs, parmi

lesquels I'isobretonine A 11.27122Y ou encore la macrolactine A 11.28 (Figure 11.14).128%

HO

.27

Figure I1.14 — Produits naturels dont la synthése inclut une étape de réduction diastéréosélective
d’un 8-cétosulfoxyde

B. Réduction de B-cétosulfoxydes a,a-difluorés

Inspirés par ces résultats et ayant toujours l'objectif d’accéder a des alcools a,a-
difluorométhylés énantiopurs, nous avons souhaité tester cette réaction sur des composés a,a-

difluorés cette fois-ci.

a. Acces a un B-cétosulfoxyde a,a-difluoré

Dans un premier temps, nous avons décidé d’oxyder le B-hydroxysulfoxyde a,o-difluoré
11.(Ss)-21a en présence de dichromate de pyridinium afin d’obtenir le B-cétosulfoxyde a,a-difluoré

correspondant hautement énantioenrichi I.(Ss)-63a (Schéma 11.33).
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PDC (1 5 équiv.)
>(K© CH,Cl,, 25 °C, 43 h Q
> 99%

1.(Sg)-21a 1.(Sg)-63a
96% e.e.

Schéma 11.33 — Obtention d’un B8-cétosulfoxyde a,a-difluoré hautement énantioenrichi par
oxydation du 8-hydroxysulfoxyde énantioenrichi correspondant

b. Essai préliminaire de réduction par DIBAL

Ce B-cétosulfoxyde a,a-difluoré a ensuite été réduit en présence de DIBAL. A notre grande
satisfaction, le B-hydroxysulfoxyde a,a-difluoré 11.(Ss,5)-21a a alors été obtenu avec un trés bon

rendement et une diastéréosélectivité quasi-totale, déterminée par RMN du fluor (Schéma 11.34).

o 0 O OH
Q\\\S DIBAL (1,1 équiv.) )@WS
FF THF FF
1.(Sg)-63a -78 °C pendant 15 min I.(Ss,S)-21a
96% e.e. 22 °C pendant 3 h

77%, 96% e.e., 98:2
Schéma 11.34 — Réduction diastéréosélective d’un 8-cétosulfoxyde a,a-difluoré

Une structure radio-cristallographique du composé Il.(Ss,5)-21a a par ailleurs permis de
confirmer la configuration anti de cette espéce, tout comme observé en série non fluorée dans le

cas de la réduction en présence de DIBAL (Figure I1.15).

Produit de la réduction au DIBAL Produit de la réduction au DIBAL
en série non fluorée en série fluorée
O OH G OH
I I
S WS
QO o
anti ll.(Rg,S)-18a anti Il.(Sg,S)-21a

-
anti Il.(Sg,S)-21a

Figure I1.15 — Diastéréoisomeéres majoritaires obtenus par réduction de 8-cétosulfoxydes
énantiopurs par DIBAL et structure radio-cristallographique de II.(Ss,S)-21a
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Cette information incite fortement a penser que I'état de transition privilégié dans le cas de
la réduction de ce B-cétosulfoxyde est similaire a celui obtenu en série non fluorée (Figure I1.16).
Il semblerait donc que la présence des deux atomes de fluor ait peu d’influence sur les différents

états de transition envisageables.

Groupement tolyle en position
pseudo-équatoriale

: 1.26B  i-Bu :

E ‘ .“\\\\/-Bu ,C,) OH

: H—AI :

A - \ : /@S

: =6 VYo i FF

: F © % :

: (SB/ : mp anti Il.(Ss,S)-21a
" "/.-.0. :

' F \ ol - : Diastéréoisomére
. B -Tol . . PR

i Géne stérique ‘..p . c rpajorlt.aure .
' minimisée ' onfiguration anti

Figure I1.16 — Etat de transition privilégié supposé pour la réduction du B-cétosulfoxyde a,a-difluoré
1.(Ss)-63a

L'analyse des systéemes ABX des deux diastéréoisomeéres observés en RMN du fluor apporte
des informations supplémentaires. Pour rappel, dans le cas des diastéréoisoméres non fluorés,
I"analyse des spectres RMN du proton montre que le Avag associé aux protons en a du sulfoxyde
de I'isomére anti est toujours supérieur au Avag des protons méthyléniques du diastéréoisomere
syn. En revanche, nous avons observé que, dans le cas des B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés, la
RMN du fluor montre que le Avag correspondant aux fluors de I'espece de configuration anti

11.(Ss,S)-21a est inférieur a celui de I'espéece syn.

De plus, il a été constaté que :
- la constante de couplage Jas = Jr-r2 de 'espéce syn est légerement inférieure a celle de
I'espece anti,
- la constante de couplage Jax = Ju-r1 de I'espéce syn est supérieure a celle de I'espéece
anti (cette derniére étant égale a zéro dans le cas du dérivé anti Il.(Ss,S)-21a),
- la constante de couplage Jex = Ju-r2 de I’'espéce syn est inférieure a celle de I'espéece anti.
Ces remarques peuvent étre généralisées a tous les diastéréoisomeres précédemment
synthétisés par condensation de I'anion du sulfoxyde a,a-difluorométhylé 1.(Ss)-57d sur des

aldéhydes en présence de Pst-Bu. Dans ce cas-la, c’est I'espece syn qui est obtenue
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majoritairement. Malheureusement, nous ne connaissons pas a ce jour la raison pour laquelle

cette espéce est obtenue majoritairement dans ce cas-la.

La réduction du B-cétosulfoxyde I.(Ss)-63a étant diastéréosélective, nous avons décidé de
travailler sur le développement d’une voie d’acces plus directe a ces produits de départ avant
d’envisager étendre cette réaction a d’autres composés. Comme précédemment, nous avons
utilisé dans un premier temps les dérivés sulfinylés racémiques pour I'optimisation de cette

syntheése.

c. Autres voies d’acces a des B-cétosulfoxydes a,a-difluorés

Travail effectué en collaboration avec Maria F. Céspedes Ddvila

Cette optimisation s’est cependant avérée plus difficile que prévu. Inspirés par les méthodes
usuelles de synthése de B-cétosulfoxydes non fluorés,*”!l nous avons commencé par essayer de
condenser 'anion du sulfoxyde a,a-difluorométhylé 1.57d sur différents électrophiles tels que des
esters, des chlorures d’acyles ou encore des anhydrides en présence de différentes bases (Schéma
11.35). Malheureusement, aucune de ces réactions ne s’est avérée tres efficace puisque seuls 30 %
de conversion ont été obtenus dans le meilleur cas pour l'accés au B-cétosulfoxyde 1.63a

(utilisation de P4t-Bu sur le chlorure de benzoyle).

II Base $SI)
CHF2 R
< 30 %
1.57d 1.63a

GP = -OEt, -ClI, -OCOPh, etc.
Base = LIHMDS, KHMDS, LDA, P4t-Bu, BuLi, etc.

Schéma 11.35 — Essais réalisés pour accéder a un B-cétosulfoxyde a,a-difluoré par condensation du
sulfoxyde a,a-difluorométhylé 1.57d sur différents électrophiles

Plusieurs autres voies de synthese de ces B-cétosulfoxydes ont été envisagées. |l a été décidé
de faire réagir différents organomagnésiens ou organolithiens sur le sulfinylester 1.56d ainsi que

sur le sulfinylamide 11.31.

Il est connu que I'addition de réactifs organométalliques sur des chlorures d’acyle ou sur des

esters méne essentiellement a des alcools tertiaires.?®3 Ceci est d{i 3 |a forte propension qu’ont
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ces espéces nucléophiles a s’additionner sur les cétones intermédiaires formées (Schéma 11.36).
Certaines méthodes ont été développées pour lutter contre ce probléme.!?8+2871 Cependant, elles
requierent généralement ['utilisation stoechiométrique voire sub-stoechiométrique du dérivé

magnésié ou lithié a des températures de réaction relativement basses.

H
0 /N\O/ HCI 0 RMgX ou RLi OH
I o — J . — A
1 i R
RT N Me AICl; R" "OR? R R
Me
RMgX RMgX Obtention du produit
ou ou de sur-addition
RLi RLi
60-'M\® H,0 0 R' = Ar, Alk, etc.
Adduit stabilisé 1%\ o. — L R? = Alk.
M = Mg ou Li R R E Me R' R R = Ar, Alk, efc.
e

Schéma 11.36 — Réduction d’esters ou d’amides de Weinreb par des dérivés magnésiés et lithiés

Nous avons tout de méme souhaité tester I'addition de différents organomagnésiens et
organolithiens sur le sulfinylester 1.56d. Une compétition entre les deux électrophiles (le sulfoxyde
et I'ester) est dans ce cas de figure envisageable. Le dérivé organométallique a effectivement le
choix entre I'attaque du carbonyle et I’échange sulfoxyde/métal. Nous avons testé cette réaction
en imaginant qu’aprés potentielle réaction du dérivé organométallique sur la fonction ester, une
chélation du métal (Li ou Mg) entre les oxygénes du sulfoxyde et de I'alcoolate intermédiaire serait
possible (Schéma 11.38). Cette chélation pourrait ainsi potentiellement stabiliser le sulfinyl

alcoolate intermédiaire et éviter toute réaction de sur-addition.

La formation de la cétone attendue 1.63 ou méme de I'alcool tertiaire 11.29 n’a pas été
observée (Schéma 11.37). Cependant, nous avons pu isoler les sulfoxydes 1.49a et 11.30 témoignant
de I'attaque privilégiée des dérivés organométalliques sur I'atome de soufre et non au niveau de

I’ester comme cela avait été envisagé.
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9 (0] (I? (0] 9 OH
S S S
%OA o %R ﬁR
F F F F F F
1.56d MeMgBr R = Me, 1.63b 11.29
ou i-PrMgCI.LiCl R = i-Pr, 1.63c
ou MeLi (e}

THF, -30°C,4a6h

S

R = Me, 1.49a
R = i-Pr, 11.30

R = Me ou i-Pr.

Schéma 11.37 - Essais de réduction du sulfinylester a,a-difluoré 1.56d en 8-cétosulfoxyde a,a-
difluoré 1.63

Il semblerait donc que la fonction sulfoxyde soit dans ce cas-la plus électrophile que la
fonction carbonylée et que I'échange sulfoxyde-métal soit favorisé en raison de la formation d’un

anion tres stabilisé par la présence des deux atomes de fluor et celle du groupement ester (Schéma

11.38).
e
Moo
2 9 ¢ 9 2 9
—x R —
FF FF FF
1.56d R = Me, 1.63b
= i-Pr, 1.63
o 9 R = i-Pr, c
S.
@/%J\OEt + R
FF
R = Me, 1.49
Anion stabilisé b a0

Schéma 11.38 — Réactivité envisagée et piste pour expliquer la réactivité observée

Pour s’affranchir des potentielles réactions de sur-addition des dérivés organométalliques
sur les cétones intermédiaires, il est possible d’utiliser en tant que réactif carbonylé de départ un
amide de Weinreb (Schéma I1.36).1288-28% Aprés dérivation de I'ester en amide, et réaction de cette
espece nouvellement formée avec un premier équivalent du dérivé organométallique, un adduit
lithié ou magnésié stabilisé est généré grace a la présence du groupement méthoxy, empéchant
ainsi I'attaque d’un second équivalent du réactif nucléophile sur la cétone attendue. Apres
traitement aqueuy, il est alors possible d’obtenir la cétone désirée. Cette stratégie a également

été testée sur nos composés fluorés.

Le sulfinylester 1.56d a tout d’abord été converti en amide de Weinreb 11.31 en utilisant une

hydroxylamine en présence de chlorure d’aluminium (lll) (Schéma I1.39). Malheureusement, nous
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avons ensuite constaté une nouvelle fois la formation du sulfoxyde 1.49a attestant de I'attaque du
dérivé magnésié MeMgBr sur la fonction sulfoxyde du composé 11.31. De nouveau, aucune trace

du B-cétosulfoxyde 1.63a n’a été observée.

HHCI
u o~ 9 o 9 o
A~ A|C|3 s% _0O. S
/©/ %O F F e /©/ F F i
CHZCIZ Me
1.56d 20°C. 20 h .31 MeMgBr 1.63a
67 % ‘ THF, -30 °C, 4 h o
1]
_ S.
o
1.49a

Schéma 11.39 — Essais de réduction du sulfinylamide a,a-difluoré 1.56d en 8-cétosulfoxydes a,a-
difluorés 1.63a

Nous avons ensuite essayé de synthétiser le B-cétosulfoxyde 1.63a a partir d’un
organozincique difluoré généré in situ en présence de la sulfinyloxazolidinone 11.32 (Schéma 11.40).

Malheureusement, aucune conversion n’a été observée.

0
||
Foge R
THF 70°C, 41 h FF

1.32 11.33 1.63a

Schéma 11.40 — Réaction de type Reformatsky pour 'accés a des 8-cétosulfoxyde a,a-difluoré

Travail effectué en collaboration avec Maria F. Céspedes Davila

Comme évoqué dans le deuxiéme chapitre, Bravo et ses collaborateurs ont travaillé sur la
mono-fluoration de B-cétosulfoxydes énantiopurs.[*® |Is ont constaté au cours de leurs essais la

formation du B-cétosulfoxyde a,a-difluoré I.(Ss)-63a comme produit secondaire.

Partant de ces résultats, nous avons donc essayé dans un premier temps de difluorer le -
cétosulfoxyde racémique 1.61a avec deux équivalents d’agent de fluoration (Schéma 11.41). Le B-

cétosulfoxyde a,a-difluoré 1.63a a alors été obtenu avec 73% de rendement.

152



Chapitre 2
Syntheése d’alcools a,a-difluorométhylés hautement énantioenrichis grdce a I'utilisation de sulfoxydes

) NaH (2 équiv.) o O
ll THF 0°C,1h I
/@/ \)k@ 20 °C 1,5h S%J\©
F F
2) NFSI (2 équiv.)
l.61a 20 °C 2h 1.63a

73%

Schéma 11.41 - Essai de difluoration d’un 8-cétosulfoxyde racémique

Plusieurs essais de fluoration ont alors été réalisés sur le B-cétosulfoxyde énantiopur 1.(Ss)-
61a, synthétisé en deux étapes a partir du sulfinate de menthyle I.(Ss)-35, dans le but d’obtenir le
B-cétosulfoxyde a,a-difluoré 1.63a avec le meilleur rendement possible (Schéma I11.42). Différentes
bases ont été testées parmi lesquelles NaH, NEts, KHMDS ou encore LDA, et NFSI ou Selectfluor®
ont été utilisés comme agents de fluoration électrophiles. Tout comme Bravo,*® nous nous
sommes alors apercgus de la formation de I'a-monofluoro-B-cétosulfoxyde 1.(Ss)-62a, ainsi que du
p-tolyl sulfoxyde a,a-difluorométhylé 1.(Ss)-57d. La formation de ce sous-produit proviendrait
selon nous d’une réaction de type retro-Claisen sur le composé 1.(Ss)-63a. L'optimisation de cette
réaction ainsi que la synthése de différents B-cétosulfoxydes a,a-difluorés énantiopurs par cette

méthode sont actuellement en cours au sein de notre équipe.

9 MeMgBr .. ) LDA (2,1 équiv.) ..
/O/S,O\v (1,5 équiv.) /@ THF -40 °C,1h \)J\©
Toluene ) Benzoate d' ethyle

1.(Sg)-35 22°C,3h l.(Rg)-49 (1 équiv.) I.(Rg)-61a
80% THF, -78 °C, 2 h
73%
u Base || u
i % bt gy o 70
2) Agent de FF
l.(Rg)-61a fluoration I.(Sg)-62a 1.(Sg)-63a
électrophile
(1,3 a 2,1 équiv.) (IDI
S
+
I.(Sg)-57d

Schéma 11.42 — Essais de difluoration d’un 8-cétosulfoxyde énantiopur
C. Conclusions et perspectives

Deux voies de synthése différentes permettent donc d’accéder a des B-cétosulfoxydes a,a-
difluorés énantiopurs. Il est possible de les obtenir par oxydation des B-hydroxysulfoxydes

énantiopurs précédemment obtenus en utilisant du PDC ou en effectuant la fluoration directe de
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B-cétosulfoxydes énantiopurs. Nous travaillons actuellement a I'optimisation de cette seconde

stratégie.

Nous avons également montré que la réduction des B-cétosulfoxydes a,a-difluorés
énantiopurs en utilisant DIBAL comme agent réducteur est diastéréosélective, tout comme en
série non fluorée. Il semblerait également que I'état de transition permettant d’accéder aux B-
hydroxysulfoxydes a,a-difluorés de configuration anti, en partant du B-cétosulfoxyde de
configuration (Ss), soit similaire a celui observé dans le cas des B-cétosulfoxydes non fluorés de

configuration (Rs).

La suite de ce projet s’intéressera a la réduction de différents B-cétosulfoxydes a,a-difluorés
énantiopurs en présence de DIBAL. Il sera également intéressant d’étudier I'impact de la
combinaison DIBAL/ZnCl; sur la diastéréosélectivité de la réduction de B-cétosulfoxydes a,a-
difluorés énantiopurs pour voir s’il est possible d’obtenir, tout comme en série non fluorée, le B-

hydroxysulfoxyde a,a-difluoré de configuration syn.

Nous avons donc montré dans les premiéres parties de ce chapitre, gu’il est possible de
synthétiser des B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés hautement énantioenrichis par deux méthodes
distinctes en utilisant un sulfoxyde comme auxiliaire chiral. La premiére stratégie consiste a faire
réagir le p-tolyl sulfoxyde a,a-difluorométhylé énantiopur 1.(Ss)-57d avec différents dérivés
carbonylés en présence de Pait-Bu tandis que la seconde impliqgue une étape de réduction
diastéréosélective de B-cétosulfoxydes a,a-difluorés énantiopurs. Ces deux méthodes sont
complémentaires puisqu’elles permettent d’aboutir aux deux diastéréoisoméres de
configurations opposées (cf. composé 1l.21a obtenu sous la forme syn par la premiére méthode
et sous laforme anti par la seconde). Dans la suite de ce chapitre, nous nous intéresserons a I'accées
a des alcools a,a-difluorométhylés hautement énantioenrichis, obtenus apres réaction de
désulfinylation des B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés précédemment synthétisés ou

désulfonylation aprés oxydation préalable de ces composés en B-hydroxysulfones a,a-difluorées.

4. Acces a des alcools a,a-difluorométhylés hautement
énantioenrichis

A. Etat de I’art des réactions de désulfinylation et désulfonylation

Comme évoqué précédemment, les sulfoxydes sont employés de maniéere récurrente en
tant qu’auxiliaires chiraux dans le but d’accéder a divers composés énantioenrichis. Une fois leur

tache accomplie, il est possible de rompre la liaison carbone-soufre avec rétention de
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configuration des centres stéréogenes nouvellement formés afin d’obtenir les composés

énantioenrichis souhaités.

Plusieurs stratégies efficaces ont été décrites dans la littérature. Les techniques les plus
couramment employées, parmi lesquelles des réactions de désulfinylation et désulfonylation
permettant la rupture de la liaison C-S, sont décrites succinctement dans le paragraphe qui suit.

Pour chaque méthode, une sélection d’exemples de la littérature sera présentée.

a. Désulfinylation en série non fluorée

L'amalgame Al/Hg a été fréquemment utilisé dans des réactions de désulfinylation par

transfert mono-électronique (Schéma 11.43).1161,290-291]

OH O

ié 1 Ot-Bu ¥
Solladié R R2 ! e R / Ot-Bu
p-Tol ” >0 R
11.34 R', RZ= Alk, Ar, etc. 11.35
o © 0
& Al/Hg
Posner 1~ (CHz)y ——— (CH2)n
R R
R = Alk, Ar.
1.36 =200 8. .37
Me H o]
Al/Hg z
Garcia Ruano
Et0,c H OEt
1.38 1.39

Schéma 11.43 — Exemples de désulfinylation en présence de 'amalgame Al/Hg

Il en est de méme pour I'amalgame Na/Hg qui permet également d’obtenir, en présence de

Na;HPO4, les composés désulfinylés attendus avec rétention de configuration (Schéma 11.44).12°%

293]
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OH O
_ NalHg OH O
Cinquini R ’]‘ — N R = Alk.
p-Tol 530 Na,HPO, R |
11.40 11.41

p-TolSO,HN O

Na/Hg  ,1o1SO,HN O
Bhat Ph otBu ___, PIO%2

Ss Ph Ot-B
p-TO| v 0 Na2HPO4 u

11.42 .43

Schéma 11.44 — Exemples de désulfinylation en présence de 'amalgame Na/Hg

La désulfinylation réductrice utilisant des amalgames métalliques est une méthode efficace
fréguemment employée pour cliver la liaison carbone-soufre. Cette stratégie requiert cependant
I'emploi de quantités non négligeables de mercure, composé toxique et relativement colteux.
D’autres méthodes ont donc été développées au cours des dernieres décennies, afin de

s’affranchir de son utilisation.

Le nickel de Raney est également fréquemment utilisé pour la scission de la liaison carbone-
soufre (Schéma 11.45).18% 278-279,294-2%61 Cependant, I’épimérisation d’alcools secondaires a parfois

été observée en utilisant ce métal.2%7]

- OH  Nickel de Raney OH
S - :
pTo TR oAk A Me” R
.44 11.45
Solladié
O OH , OH
g R p-Tol Nickel de Raney A~_Me
pTol O — Ve :
OH O OH
11.46 11.47
NHPMP
’ Nickel de Raney NHPMP
Garcia Ruano "/ZRF _— \/rF
S._Rr1 R 1=
p-Tol 750 R 2R H, Me. R R2
1148 R”=H. Me, CFs. 1149
| RF = CF;, CF,CI. :
O  OH Nickel de Raney OH

Node S 2 _
5 \/\ PN
3
R Ph R3 = Ph, ,D-TO'. Me Ph
11.50 1.45

Schéma 11.45 — Exemples de désulfinylation en présence de nickel de Raney
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Différentes stratégies ont alors été envisagées pour permettre la rétention de configuration
au niveau du centre stéréogéene, I'alcool secondaire en I'occurrence, au cours de la désulfinylation.
Pour éviter cette racémisation indésirable, il est notamment possible d’ajouter une source
d’hydrogéne telle que I'hypophosphite de sodium en présence d’une solution tampon a

pH = 5.2.185!

Divers lithiens ont également été utilisés dans des réactions de désulfinylation par échange
sulfoxyde-métal et permettent d’accéder a des composés hautement énantioenrichis (Schéma

11.46).1298-3001

O .
R\ 1 R2 BulLi 0
Yamakawa 0=5 N _— R"A"Rz
Yo-Tol R = Alk, Bn. H R
1151 R', R = Me, cyclohexyl, 52
cycloheptyl.
O

I}
Ss t-Buli @
-Tol
Garcia Ruano ©/ g E—— 7, O

O § y q IR4
A R4 R3, R*=Al, Ar, etc. H/ \Rg

H R’
1.53 1.54
Ts
N MelLi Ls
Midura V4 \ / \
R® S=0 R®=BuiPrAn  f
-Tol
P 1155 1.56

Schéma 11.46 — Exemples de désulfinylation en présence de divers dérivés lithiés

Le clivage d’un sulfoxyde est également possible si on utilise un organomagnésien (Schéma

Il. 47). Cette stratégie a notamment été utilisée par le groupe de Naso.!30

9 RMgX 9
Naso 1 w8 e —— R N
R R” “Me

.57 11.58 11.59

X = Cl, Br, OMe.
R = n-decyl, n-octyl, n-hexadecyl.
R'=Cl, Br, OMe.

Schéma Il. 47 — Exemple de désulfinylation en présence de divers organomagnésiens
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Le groupe de Midura est récemment parvenu a obtenir des cyclopropanes avec de bonnes
sélectivités apres désulfinylation de différents composés sulfinylés en présence de phénylsilane et

d’hydroxyde de potassium (Schéma 11.48).130%)

o O
11 . ]
(Meo)z/P//,' COzt‘BU PhSlHS (Meo)z/P/’,' COZt-BU

Midura 0
S KOH

\
EtO,C p-Tol
11.60 2 .61 COoE

Schéma 11.48 — Exemple de désulfinylation en présence de phénylsilane
b. Désulfonylation en série non fluorée

Le clivage réducteur de la liaison C-SO> peut s’effectuer par voie chimique, électrochimique
ou photochimique. Nous nous intéresserons dans les paragraphes qui suivent a différentes voies

chimiqgues incluant pour la plupart des mécanismes a transferts mono-électroniques.

Le clivage du groupement sulfonyle est dans la grande majorité des cas réalisé par réaction
de désulfonylation réductrice en présence d’'un amalgame métallique, notamment Al/Hg ou
Na/Hg. Ces conditions de réaction étant relativement basiques, elles sont en général combinées a
I"'utilisation de solution tampon a pH acide (proche de 5). Plusieurs exemples de désulfonylation
en présence d’amalgames Na/Hg[?13 216:303-305] gy A|/Hg,[396-308] notamment utilisés au cours de la

syntheése totale de diverses molécules, sont donnés dans le Schéma 11.49 et dans le Schéma 11.50.
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1 Na/H 1
R SO2Ph ame R R = H, Me, etc.
Trost - 2
R2 'CO,Me R2 >Co,Me R? = Alkyl, etc.
11.62 11.63
Me SO,Ph Na/Hg Me
Enders HO —_—
X Na,HPO,
11.64

HO\/\/'\/\/\

11.65

11.66
Shishido
O\\S/,O Na/Hg .
R3/Y R™ O CHE R” = Alk, thCHZ)n, etc.
FF Na,HPO, n=2a6.
Prakash 11.68 11.69
HO. CF,s0,ph  NaHg  po  cFH
X —
R* R® Na,HPO,
11.70

R* R®=H, Me, Alk,
cyclooctyl, etc.
.71

Schéma 11.49 — Exemples de désulfonylation en présence de I'amalgame Na/Hg

Yoshii

.72

o) Me O
s AllHg s
Smith K/ T @ — S0
S s0,Ph 07§ S 07Q
.74 .75
OH OBn OH OBn
\ : AllHg :
Nanda BMPO(CH3)4 CH;  ————
SOzp'Tol
.76

BMPO(CH,)4 X C3H7
.77
Schéma 11.50 — Exemples de désulfonylation en présence de 'amalgame Al/Hg
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Au cours des dernieres années, Sml; est devenu un réactif de choix utilisé dans des réactions

de désulfonylation réductrices par transfert mono-électronique (Schéma I1.51).130%-3101

TMSQ Me SO:Ph opyp

H O ]

.78 TMSO Me OPMB
: 2 TMSO Me
Kodama N ) Me S

Schéma 11.51 — Exemples de désulfonylation en présence de Sml;

L’hydrure de tributylétain en présence d’AIBN est également utilisé pour des réactions de
désulfonylation radicalaire. Cette méthode permet d’accéder aux dérivés organostanniques
associés. Apres traitement acide, il est possible d’obtenir les composés désulfonylés

correspondants (Schéma [1.52).311

o H 1) BusSnH, AIBN o
Berkowitz MeO/U}e\/SOZPh ————— MeO SN H
BzHN R ¢ 2) HCI BzHN R ¢
R = Me, Alk, Bn, etc.
11.82 1.83

Schéma 11.52 — Exemple de désulfonylation en présence de BusSnH et AIBN

De méme que pour les réactions de désulfinylation, le nickel de Raney a été utilisé comme

agent de désulfonylation a de nombreuses reprises (Schéma 11.53).53%2
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SO,Ph
Oikawa Me: wMe
et
Ichihara
OTBDPS
1.8
(0]
Bonner PhOZS%O/\
Me Ph
11.86

Nickel de Raney

Nickel de Raney

Me «Me

OTBDPS

Mew/u\o/\

Ph
11.87

Schéma 11.53 — Exemples de désulfonylation en présence de nickel de Raney

Les composés désulfonylés sont également fréquemment obtenus par désulfonylation

réductrice en présence de magnésium (Schéma 11.54).313-3181 |’addition d’une quantité catalytique

de chlorure de mercure (ll) rend la réaction plus efficace et permet de s’affranchir de I'utilisation

de larges excés de magnésium et de températures de réaction élevées.3']

Brown
PhSO, ~_ ~OCH2Ph
Kiindig ><j\
PhSO, OCH,Ph
1.90
Shuto PhSOi'A
HO OTBDPS
1.92
CN
PhO,S
Ishiguro
N COzt—BU
|
Cbz
1.94
HO_ CF,S0,Ph
Hu
R Me
1.96

Mg, MeOH

Mg, MeOH

Mg, HgCl,

MeOH

Mg, AcOH/NaOAc

—_—

Na,HPO,, DMF
R = Alk, Ar, etc.

O

OCH,Ph

OCH,Ph
11.91

N
OTBDPS
11.93

CN

N CO,t-Bu
)
Cbz

1.95

HO_ CF,H

R Me
11.97

Schéma 11.54 — Exemples de désulfonylation en présence de magnésium
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B. Vers I'accés a des alcools a,a-difluorométhylés énantiopurs

Travail effectué en collaboration avec Maria F. Céspedes Davila

Certaines des stratégies évoquées précédemment ont été testées sur les B-
hydroxysulfoxydes a,a-difluorés précédemment synthétisés dans I'objectif d’accéder aux alcools
a,a-difluorométhylés correspondants. Aprés de nombreux essais infructueux ou non
reproductibles de désulfinylation (Schéma I1.55) et désulfonylation (Schéma I1.56), deux méthodes

ont permis d’accéder aux composés attendus avec des exces énantiomériques tres satisfaisants

(Schéma 11.57).
Ar = Ph, 1-naphtyl,
FZHC" 98Ar 3_fury|_p y F2HC)\Ar
. 11.98
Mg Na/Hg
AcOH p o ou Al/Hg
AcONa S%Ar NaPO,H,
FF
i-PrMgCI.LiCl, .21 Raney
MeMgBr £ \eLi, t-BuLi, Ni
BuLi, PhLi
F2HC)\Ar FoHC™ Ar
.98 .98

Schéma 11.55 - Essais de désulfinylation sur divers 8-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés 11.21

9 OH m-CPBA
S Ar (1,5 équiv.)
F F
11.21 CH,Cl, o _
25°C, 24 h Réaction non reproductible
OH >990A, OH
F2HC Ar F2HC Ar
11.98 198
Na/Hg
Mg
AcOH o, 0 1 NaPO,H,
AcONa S%Ar jusqu'a 99%
F F conversion
Bu3SnH 11.99 Raney
AIBN Ni
Ar = Ph, 1-naphtyl,
QH 3-furyl. OH
FHC AT FoHC Ar
11.98 L98

Schéma 11.56 — Essais de désulfonylation sur diverses 8-hydroxysulfones a,a-difluorées 11.99

La premiére stratégie viable consiste a oxyder dans un premier temps le B-hydroxysulfoxyde
o,a-difluoré énantioenrichi Il.(Ss,S)-21a en sulfone 11.(S)-99a (Méthode 1, Schéma 11.57). S’en suit

une réaction de désulfonylation en présence de copeaux de magnésium, permettant d’accéder a
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I'alcool o,a-difluorométhylé 11.(S)-98a avec rétention de configuration au niveau du carbone
stéréogene.

Inspirés par les travaux de Midura impliquant le phénylsilane dans des réactions de
désulfinylation (Schéma 11.48), une seconde stratégie mettant en jeu un polymére silylé en tant
gu’agent de désulfinylation, le polyméthylhydrosiloxane (PMHS) en présence de t-BuOK, a
également été testée. Apres optimisation, cette méthode a permis I'obtention de I'alcool a,a-

difluorométhylé 11.(5)-98a avec 52% de rendement et 88% d’excés énantiomérique (Méthode 2,

Schéma 11.57).
Méthode 1
,, m-CPBA o. Mg (30 équiv.) OH
\ v
/@ >(k© (1,5 équiv.) >('\© I, cat F2HC/k©
CH,Cl, MeOH, 20 °C, 16 h
I1.(Sg,S)-21a 25°C,24 h )}-99a 66%, 94% e.e.  11.(S)-98a
94% e.e. >99%, 94% e.e.
Méthode 2
('s)' OH PMHS (3 équiv.) OH
o t-BuOK (3 équiv.
FF THF, 20 °C,
I1.(Ss,S)-21a 52%, 88% e.e. 1.(S)-98a
92% e.e.

Schéma I11.57 — Stratégies permettant d’accéder a des alcools a,a-difluorométhylés hautement
énantioenrichis

5. Conclusions et perspectives du projet

Au cours de ce projet, différents défis ont été relevés. Dans un premier temps, nous sommes
parvenus a développer une méthode simple, rapide et efficace d’accés a des sulfoxydes a,a-
difluorométhylés hautement énantioenrichis.

Ce composé a ensuite été utilisé comme auxiliaire chiral pour la synthése de PB-
hydroxysulfoxydes a,a-difluorés hautement énantioenrichis dans I'objectif final d’accéder a des
alcools a,a-difluorométhylés optiquement purs. Deux stratégies ont pour cela été développées au
sein de notre laboratoire (Schéma I1.58).

La premiere consiste a faire réagir le sulfoxyde énantiopur avec différents dérivés
carbonylés en présence de P4t-Bu. L'utilisation de cette base phosphazéne nous a permis
d’obtenir, dans le cas de la synthése de sulfinylalcools secondaires, des exces

diastéréoisomériques tres intéressants. Pour expliquer les diastéréosélectivités remarquables
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observées, nous avons émis I'hypothése d’'un mécanisme faisant intervenir un dédoublement
cinétique pendant lequel seul un des deux diastéréoisomeéres du B-hydroxysulfoxyde a,a-difluoré
serait converti en a-monofluoro-B-cétosulfoxyde. Une librairie de B-hydroxysulfoxydes a,a-
difluorés a par la suite été synthétisée par le biais de cette méthode.

La seconde stratégie permet elle aussi d’accéder a des B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés
hautement énantioenrichis par réduction diastéréosélective des B-cétosulfoxydes
correspondants.

Il est a noter que ces méthodes sont complémentaires puisque la premiére permet d’obtenir
majoritairement le diastéréoisomere syn tandis que la seconde donne naissance a l'isomeére anti.

Quelle que soit le chemin utilisé, il a été possible d’obtenir les alcools a,a-difluorométhylés
associés avec rétention de configuration apres séparation éventuelle des diastéréoisomeéres
formés et clivage de la liaison carbone-soufre par désulfinylation ou désulfonylation.

En ce qui concerne les perspectives de ce projet, il serait intéressant de travailler sur une
version catalytique de la synthése de B-hydroxysulfoxydes a,a-difluorés en utilisant la base de
Schwesinger.

Actuellement, nous travaillons sur la réduction de B-cétosulfoxydes énantiopurs en utilisant
une combinaison DIBAL/ZnCl, ainsi que d’autres combinaisons réducteur/acide de Lewis entre
autres, afin de déterminer s’il est possible d’obtenir, tout comme en série non fluorée, les
diastéréoisomeres de configuration syn par cette méthode également.

Au cours de ce projet, nous avons concentré nos efforts sur 'accés a des alcools a,a-
difluorés. La synthése d’une grande variété de dérivés difluorométhylés est envisageable en
utilisant cette stratégie. Cette étude est actuellement au coeur d’un deuxieme projet mené en
collaboration avec I'industrie pharmaceutique au sein de notre laboratoire. Pour des raisons de
confidentialité, nous n’exposerons donc pas en détails les perspectives de ce projet. Nous pouvons
cependant imaginer par la suite la condensation du carbanion du sulfoxyde a,a-difluorométhylé
énantiopur sur d’autres électrophiles pour accéder a divers composés a,a-difluorométhylés
hautement énantioenrichis (époxydes, amines, etc.).

Le méme genre de stratégie pourra également étre utilisée pour I'accés a d’autres centres
guaternaires optiquement purs porteurs de groupements fluorés émergents autres que le

groupement -CHF,.
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STRATEGIE 1 STRATEGIE 2

? 2 9
So S
/©\\ CHF, /@\ \)]\R1
1.(Sg)-57d I.(Rg)-61
1) Condensation
2)[0] ,
Fluoration

Condensation 9 0

P4t-Bu \“S%kw
Jusqu'a > 99% F F

et jusqu'a 99:1 r.d. 1.(Sg)-63
Réduction
Diastéréosélective
DIBAL
Jusqu'a 73%
¥ et 98:2 r.d.
9 OH 9 OH
VESAR! \“S>('\R1
FFR FF
syn I1.(Sg)-21 anti Il.(Sg)-21

Désulfinylation
ou
Désulfonylation

Jusqu'a 66%
H 94% e.e. )O\H
R!
2

Acces a des alcools difluorométhylés
hautement énantioenrichis

Schéma 11.58 — Schéma récapitulatif de la synthése d’alcools a,a-difluorométhylés hautement
énantioenrichis
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Chapitre 3
Etude préliminaire pour I'accés a des alcools a,a-difluorométhylés énantioenrichis par CTP

1. Catalyse a transfert de phase et cyclopeptoides

A. Principe de la catalyse a transfert de phase — bréve introduction

La catalyse a transfert de phase (CTP) est une technique aujourd’hui largement utilisée au
sein des laboratoires académiques de synthése organique, mais également a [I'échelle

industrielle.[232,318-319]

Elle fait référence a une réaction mettant en jeu plusieurs substances présentes dans
différentes phases non miscibles. En général, lorsque deux réactifs sont présents dans deux phases
immiscibles (phase solide/phase organique ou phase aqueuse/phase organique par exemple), leur
probabilité de rencontre est amoindrie et des conditions drastiques sont nécessaires pour obtenir
des cinétiques de réaction et des conversions acceptables (utilisation de larges quantités de
solvant, chauffage a haute température, agitation intense, etc.). Afin de rendre les conditions plus
douces, plus économiques et plus éco-responsables ainsi que les temps de réaction plus courts, il
est possible d’utiliser un catalyseur a transfert de phase. Cette espéce facilite la migration d’un
réactif présent au sein d’'une des phases du systeme hétérogene (par exemple le composé
inorganique en phase solide ou aqueuse), vers I'autre phase (par exemple la phase organique),