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chmiques d’'une molécule. Il est ainsi possible de
moduler [l'activité biologique de cette derniére,
I'introduction d'atomes de fluor sur des molécules
représentant ainsi un défi majeur pour les chimistes.
fluoration et de

De nouveaux réactifs de

perfluoroalkylation sont donc sans cesse développés.

Parmi ceux-ci, les iodes hypervalents et les

sulfoximines perfluorés sont des réactifs de
perfluoroalkylation électrophile ou radicalaire.

Mes travaux de thése consistent en la combinaison
de ces deux entités pour tirer profit de leurs
propriétés respectives. Ma thése a aussi pour but
de mettre au point la synthése de benzodithiazoles
perfluorés. Ces derniéres entités et les
iodosulfoximines hypervalentes sont des réactifs
de perfluoroalkylation polyvalents. Ils sont
particulierement efficaces pour des transferts

électrophiles et en catalyse photorédox.
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Abstract : Fluorine atom is essential in numerous
devices of our everyday life (batteries, fridges, liquid
crystals...). Its main role is in life sciences, the
introduction of a fluorine atom modifying the
physical and chemical properties of a molecule. Thus,
it is possible to modulate the biological activities of
organic molecules. The introduction of fluorine
atoms on targets is then a key challenge for chemists.
That is why development of new reagents for
fluorination or perfluoroalkylation is in perpetual
progress.

Among these, perfluorinated hypervalent iodines

and sulfoximines are electrophilic or radical
perfluoroalkylating reagents.

My PhD work focus on the combination of these
two entities to take advantage of their respective
My PhD work also
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new syntheses to
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1 Introduction générale

Au cours cette these, nous nous sommes intéressés a la synthése de composés organofluorés
et notamment a la préparation de nouveaux réactifs de perfluoroalkylation, en particulier de
trifluorométhylation. Nous allons décrire rapidement les différents points qui ont motivés ce projet
de recherche, un résumé des travaux effectués se situant a la fin de cette introduction.

Notre équipe est impliquée, depuis plusieurs années, dans le développement de nouveaux
agents de perfluoroalkylation électrophiles et radicalaires. Le but de ce projet de recherche, placé
dans le cadre d'une ANR internationale obtenue en collaboration avec le Pr. Antonio Togni (ETH
Zirich), était de préparer de nouvelles entités réactives combinant un atome d'iode hypervalent et
une fonction chimique sulfoximine. En d'autres termes, |'idée fondatrice était de remplacer le groupe
fonctionnel acide ou alcool présent dans les réactifs de Togni par un motif sulfoximine perfluoré afin
d'étudier I'impact de cette modification sur les propriétés de ces composés et d'introduire un centre
de chiralité (Schéma 1).
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Schéma 1 : Combinaison de I'atome d'iode hypervalent et de la sulfoximine pour la formation d'un
nouveau composé 3

Nous nous sommes donc concentrés sur la synthese de ce nouveau composé 3 afin de
I'engager dans des réactions de trifluorométhylation. Les résultats seront présentés dans le chapitre
2. Nous avons ensuite essayé de moduler la structure de cette nouvelle molécule afin de développer
d’autres réactifs et ce travail sera exposé dans le chapitre 3 du manuscrit. Des travaux réalisés en
paralleles sur les motifs sulfoximines nous ont conduit vers d'autres architectures cycliques originales,
agents potentiels de trifluorométhylation. Le chapitre 4 sera consacré aux résultats sur ces nouveaux
hétérocycles. La sulfoximine ortho-iodée 4 correspond au précurseur commun pour les entités
décrites dans ces trois chapitres (Schéma 2).



F,C O

NH
\ 1.0

P — SR,

avec X=C, §, SO, SO;, Se 4

Schéma 2 : Vers de nouveaux réactifs de trifluorométhylation avec un motif sulfoximine inclus dans
un cycle

Apres une rapide présentation des propriétés de l'atome de fluor et des réactifs de
trifluorométhylation, nous introduirons ce projet de recherche par quelques généralités sur les
structures possédant un atome d‘iode hypervalent et sur les sulfoximines. Une attention particuliere

sera portée sur les composés portant un atome d'iode au degré d’'oxydation Ill et sur les sulfoximines
perfluorées.
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1.1 Atome de fluor

1.1.1 Propriétés physiques et chimiques

L'atome de fluor est trés abondant dans la croGte terrestre, principalement sous trois formes
minérales : la fluorite (CaF), la cryolite (NasAlFg) et la fluorapatite (Cas(PO4)sF)." Pourtant, il n‘est que
tres peu présent dans les molécules organiques, probablement car ces sels sont peu solubles en milieu
aqueux. Concernant ses caractéristiques physiques, il possede la plus forte électronégativité de la
classification périodique (x = 3.98 selon I'échelle de Pauling) et un faible rayon de Van der Waals (r =
1.47 A, contre 1.20 A pour I'hydrogéne).? Ainsi, si un atome de fluor remplace un atome d’hydrogéne
au sein d'une molécule, le volume total de celle-ci ne sera que trés peu modifié. En outre, la lipophilie
du composé sera généralement améliorée puisque I'atome de fluor est faiblement polarisable et la
liaison C-F (485 kJ/mol) est plus forte que la liaison C-H (412 kJ/mol). Ces propriétés font de I'atome
de fluor un élément unique et explique I'intérét incessant des chimistes a l'introduire au sein de
molécules organiques.?

1.1.2 Applications en chimie organique

Les propriétés induites par la présence d'un atome de fluor sur une molécule font de lui un
élément de plus en plus utilisé, notamment en science du vivant, comme l'illustre les nombreuses
substances actives fluorées commercialisées ces derniéres années. Aujourd’hui, plus de la moitié des
médicaments les plus produits contiennent au moins un atome de fluor* et 52% des pesticides
commercialisés entre 2010 et 2016 sont fluorés.> Par exemple, le Pifeltro® (traitement du VIH, Merck
& Co.) a été approuvé par la FDA en 2018, et I'Alion® (herbicide, Bayer) a été mis sur le marché en

2011 (Figure 1.
b

o
/
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Doravine (Pifeltro®) Indaziflam (Alion®)

Figure 1 : Molécules fluorées commerciales

Toutefois, I'intérét du fluor est loin de s'étre limité a la chimie du vivant, et de nombreuses
applications ont récemment vu le jour dans la chimie des matériaux ®: les matériaux semi-

' D. B. Harper, D. O'Hagan, Nat. Prod. Rep. 1994, 11, 123.
2 D. O'Hagan, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308.
3 W. R. Dolbier Jr, J. Fluorine Chem. 2005, 726, 157.
4 H. Mei, J. Han, S. Fustero, M. Medio-Simon, D. M. Sedgwick, C. Santi, R. Ruzziconi, V. A. Soloshonok, Chem. Eur. J. 2019, 25,
11797.
> P. Jeschke, Pest Manag. Sci. 2017, 73, 1053.
6 P. Kirsch, Modern fluoroorganic chemistry: synthesis, reactivity, applications; Wiley-VCH: Weinheim, 2004.
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conducteurs,’ les batteries au lithium,® les cellules solaires,” ou encore les cristaux liquides.' La plupart
de ces thématiques reposent sur |'utilisation de polymeres fluorés, en plein essor depuis 1945 et le
dépodt de la marque Téflon®, I'un des polymeres thermostables le plus connu.

Toutes ces propriétés et applications font que les chimistes ont développé de nombreuses
méthodes de perfluoroalkylation, le groupement trifluorométhyle CFs étant I'un des plus utilisés
aujourd’hui, méme si l'introduction de motifs tels que SCF; ou OCF3 sont en pleine expansion, comme
nous le verrons au cours de cette these. Les réactions de perfluoroalkylation décrites dans la littérature
représentent une base de données colossale, c'est pourquoi nous allons nous concentrer sur les
réactions de trifluorométhylation en introduction de cette these, d'autant qu'il s'agira du type de
réactivité le plus présenté dans de ce manuscrit.

7H. Sun, Y. Tang, H. Guo, M. A. Uddin, S. Ling, R. Wang, Y. Wang, X. Zhou, H. Y. Woo, X. Guo, Sol. RRL 2019, 3, 1800265.
8 T. Nakajima, In Fluorinated Materials for Energy Conversion; Elsevier, 2005.

9 A. Bosio, N. Romeo, V. Canevari, In Fluorinated Materials for Energy Conversion; Elsevier, 2005.

10 M. Bremer, P. Kirsch, M. Klasen-Memmer, K. Tarumi, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 8880.
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1.2 Réactions de trifluoromeéthylation

L'intérét général porté au groupement trifluorométhyle s'explique par ses propriétés qui le
rendent tout a fait particulier : forte électronégativité, encombrement stérique modéré et lipophilie
exacerbée. Les réactions de trifluorométhylation peuvent étre divisées en trois catégories:
nucléophiles, électrophiles et radicalaires. Un trés grand nombre d'exemples ont été rapportés,
particulierement au cours des trente dernieres années, c'est pourquoi seuls quelques exemples de
réactifs pertinents seront donnés pour illustrer chacune des catégories.

1.2.1 Voie nucléophile

L'anion trifluorométhyle est instable en raison de I'élimination rapide d'un ion fluorure
conduisant a la formation de fluorophosgene. Il est donc nécessaire d'employer des équivalents
synthétiques, tel que le réactif de Ruppert-Prakash (TMSCF3),"" généralement activé par I'action d’'un
nucléophile et utilisé en premier pour lieu pour la trifluorométhylation nucléophile de composés
carbonylés.' Depuis, un grand nombre d'électrophiles ont été employés avec le TMSCF;, tels que les
esters, les imines ou les nitriles."

D'autres sources de l'anion trifluorométhyle ont été développées, tels que les réactifs de
Langlois,'”* notamment dans le but d'effectuer des transformations énantiosélectives.” Plus
récemment, la cupration directe du fluoroforme™ a ouvert de nouvelles perspectives avec le

développement de complexes de cuivre (I) peu couteux (Schéma 3).""

Des sources plus faciles
d'emploi que le fluoroforme gazeux ont ainsi permis I'accés a CuCFs;, comme le sel solide CF;COONa
ou le réactif de Ruppert-Prakash que I'on retrouve a nouveau ici. Du cuivre 0 peut méme étre utilisé

avec du CFsl bien que celui-ci soit aussi gazeux a température ambiante.

CF3SiMe3
CFl FSO,CF,COOMe
K lcm Cul
cul
CHF; . ~ | CuCF, | = cucl CF4COONa
y' cucl
CCIF,COOMe Cul gucl
2 PhCOCF3

KIBCF4(OMe)s] PhSO,CF4

Schéma 3 : Une variété de méthodes pour la formation de CuCFs

1. Ruppert, K. Schlich, W. Volbach, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2195.

12G. K. S. Prakash, R. Krishnamurti, G. A. Olah, In World Scientific Series in 20th Century Chemistry, World Scientific Publishing
Company, 2003.

13 Deux revues sur le sujet : a) G. K. S. Prakash, A. K. Yudin, Chem. Rev. 1997, 97, 757 ; b) X. Liu, C. Xu, M. Wang, Q. Liu, Chem.
Rev. 2015, 775, 683.

4 B. R. Langlois, T. Billard, S. Roussel, J. Fluorine Chem. 2005, 126, 173.

15S. Roussel, T. Billard, B. R. Langlois, L. Saint-James, Chem. Eur. J. 2005, 77, 939.

16 A Zanardi, M. A. Novikov, E. Martin, J. Benet-Buchholz, V. V. Grushin, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 20901.

7 a) A. Lishchynskyi, Z. Mazloomi, V. Grushin, Synlett 2014, 26, 45 ; b) H. Steiner, Chem. Today 2015, 33, 26.
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En paralléle, I'emploi d’AgCFsa également permis de nouvelles avancées, facilitant notamment
la double fonctionnalisation de différents substrats.’”® Nous ne nous attarderons pas plus sur la voie
nucléophile, tres succinctement présentée avec les réactifs les plus souvent utilisés, puisqu’elle n'a pas
été au coeur de mes travaux de these.

1.2.2 Voie électrophile

Au contraire de I'anion trifluorométhyle, le cation trifluorométhyle est stable, I'enjeu principal
consistant en sa génération depuis des substrats disponibles et faciles d'utilisation. Il existe trois
sources principales de ce cation : les sulfoniums, les sulfoximines perfluorées et les dérivés a base
d'iode hypervalent.”

1.2.2.1 Réactifs a base de sulfoniums

La premiere synthese de sels de sulfonium trifluorométhylés a été décrite en 1984 par le

groupe de Yagupol'skii, a partir des sulfoxydes perfluorés correspondants (Figure 2, a).2°

Par la suite,
ces réactifs ont pu étre synthétisés plus facilement et plus rapidement grace aux améliorations
apportées par le groupe de Shreeve?' et notre groupe.”? Peu de temps aprés le groupe de
Yagupol'skii, celui d'Umemoto a été capable de synthétiser des sulfoniums cycliques de
trifluorométhylation en 1990, et méme leurs analogues séléniés et télluriés (Figure 2, b).? Plus
récemment, Shibata a développé une méthode efficace pour synthétiser de nouveaux sels de

trifluorométhylsulfonium (Figure 2, ¢),* notamment grace aux travaux d'amélioration de notre groupe
qui ont ouvert la voie a des synthéses monotopes.?® Ceci a permis d'étoffer la bibliothéque des réactifs

a base de sulfoniums aujourd’hui tres étendue.

a) b)
SbFg 9F3

\ R M902C - COzMe
Q Q ”O : L
« A R’ TfO “CF;
|
CF;

TTTTTTTEEEEEEEEEEES N .’ 1 |I _ : 5
: ! L A= T ; : R=Ph, |
I R=R'=Me (61%) ; : R1_S|L|SG)|,k IeNO ! ' cyclopropane
' R=H ; R=OMe (38%); p RoERLakyL WDy :
L - ' R%=H, alkyl, F

| X=OTf, BF, 5

Figure 2 : Réactifs de trifluorométhylation a base de sulfoniums

18Y. Zeng, L. Zhang, Y. Zhao, C. Ni, J. Zhao, J. Hu, J. Am. Chem. Soc. 2013, 735, 2955.

9 N. Shibata, A. Matsnev, D. Cahard, Beilstein J. Org. Chem. 2010, 6.

20 L. M. Yagupol'skii, N. V. Kondratenko, G. N. Timofeeva, J. Org. Chem. USSR 1984, 20, 103.

21 J.-). Yang, R. L. Kirchmeier, J. M. Shreeve, J. Org. Chem. 1998, 63, 2656.

22 E. Magnier, J.-C. Blazejewski, M. Tordeux, C. Wakselman, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1279.

23 T. Umemoto, S. Ishihara, J. Am. Chem. Soc. 1993, 715, 2156.

24 A. Matsnev, S. Noritake, Y. Nomura, E. Tokunaga, S. Nakamura, N. Shibata, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 572.
%Y. Macé, B. Raymondeau, C. Pradet, J.-C. Blazejewski, E. Magnier, Eur. J. Org. Chem. 2009, 2009, 1390.

14



Cette bibliothéque permet la trifluorométhylation de nombreux nucléophiles, au contraire des
réactifs de Yagupol'skii dont l'utilisation reste limitée. Des aromatiques activés, des alcynes, des
énolates, des phosphines ou encore des énamines®® et méme des peptides avec une version
radiomarquée au '°F ont ainsi pu étre trifluorométhylés.?’ Il est méme possible de recycler certains
agents via une désulfuration du sous-produit récupéré apres réaction avec un nucléophile, et I'emploi
du réactif de Langlois dans un second temps.?® En 2015, le groupe de Shen a enrichi cette gamme en
réalisant la synthese de I'ylure de trifluorométhylsulfonium 5 qui permet la trifluorométhylation
électrophile de B-cétoesters et d'iodures d'aryles (Figure 2, d).*°

1.2.2.2 Réactifs a base de sulfoximines
Le groupe d'Adachi a été le premier a décrire les sulfoximines comme agents de

trifluorométhylation électrophile dans un brevet au début des années 2000.* Ce réactif de
trifluorométhylation électrophile 6 est donné ci-dessous (Figure 3) et nous reviendrons plus
longuement dessus plus tard dans ce manuscrit (voir chapitre 4). Il s'agit d'une sulfoximine cyclique
qui n'a été que peu utilisée les années suivantes, puisqu'il ne permet que la trifluorométhylation de
nucléophiles durs comme des organomagnésiens ou des organolithiens. Le groupe de Shibata a repris
I'idée d'utiliser les sulfoximines comme agents de trifluorométhylation avec la synthése d’un nouveau
composé 7 a la fin des années 2000.3' Ce travail s'appuie en particulier sur les recherches du groupe
de Johnson,* une version fluorée de la molécule 8 ayant été synthétisée a partir de la sulfoximine
libre 1. Le réactif de Shibata a notamment permis la trifluorométhylation de B-céto-esters et de
dicyanoalkylidenes.

BF,
\\S\\/CF3 O\\s-\,N+_ \\E EiF_4 '
¥ ©/ “CFs ©/ S cH, @S/\CFS
0]
6 7 8 1
Adachi Shibata Johnson

Figure 3 : Réactif d'Adachi et réactif de Shibata

La polyvalence des sulfoximines a d‘ailleurs permis la synthese de différents agents de
perfluoroalkylation électrophile, notamment de di- et monoperfluoroalkylation, comme I'ont décrit

26 C. Zhang, Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 6580.

27 S. Verhoog, C. W. Kee, Y. Wang, T. Khotavivattana, T. C. Wilson, V. Kersemans, S. Smart, M. Tredwell, B. G. Davis, V.
Gouverneur, J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 1572.

28 T, Umemoto, B. Zhang, T. Zhu, X. Zhou, P. Zhang, S. Hu, Y. Li, J. Org. Chem. 2017, 82, 7708.

29Y. Liu, X. Shao, P. Zhang, L. Lu, Q. Shen, Org. Lett. 2015, 17, 2752.

30 K. Adachi, S. Ishihara, Japan Tokyo Kokai 2005, 145917.

31 S. Noritake, N. Shibata, S. Nakamura, T. Toru, M. Shiro, Eur. J. Org. Chem. 2008, 20, 3465.

32 a) C. R. Johnson, E. R. Janiga, M. Haake, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 3890 ; b) C. R. Johnson, M. Haake, C. W. Schroeck, J.
Am. Chem. Soc. 1970, 92, 6594 ; c) C. R. Johnson, E. R. Janiga, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7692.
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les groupes de Hu,*® Olah®* et Shibata.* Notre équipe a également exploité cette polyvalence pour la
synthese de sulfoximines dichlorofluorométhylées, dibromofluorométhylées® et
chlorofluorométhylées®” (Figure 4). Les sulfoximines avec cette modulation du groupement perfluoré
présentent donc un avantage évident par rapport aux autres types de réactifs comme les sulfoniums.

\ BFs \ BFs
O N-Ts O N*— O N*— O N-Tf

\
N W \ 7 \\ 7/

~ SN S. <
©/ CF,H ©/ CF,H @ CH,F @S Re

Rg = CF,Br, CFCl, CFHCI
Hu Olah Shibata Magnier

Figure 4 : Réactifs de mono- et difluorométhylation électrophiles a base de sulfoximine

Les sulfoximines sont donc de bons agents de trifluorométhylation, mais peuvent aussi étre
employées dans d'autres applications qui seront détaillées par la suite.

1.2.2.3 Réactifs a base d'iodes hypervalents
En 2006, le groupe de Togni a décrit le premier réactif de trifluorométhylation a base d'iode

hypervalent3® Celui-ci se présente aujourd’hui sous deux formes, dérivées du 2-(2-
iodophenyl)propan-2-ol et de I'acide 2-iodobenzoique, communément appelées réactif de Togni | 9
et réactif de Togni Il 2 (Figure 5) qui sont devenus célébres dans le monde entier.

F,C—I—O F;C—I—0O
9 2
Reéactif de Togni | Reéactif de Togni ll

Figure 5 : Réactifs de trifluorométhylation de Togni

Ces réactifs a base d'iode hypervalent peuvent réagir avec de nombreux nucléophiles, preuve
de I'énorme potentiel en tant que agents de trifluorométhylation électrophiles de tels composés
(Schéma 4). Leur synthese ainsi que leurs propriétés et réactivités seront donnés plus loin dans le

manuscrit.

33 W. Zhang, F. Wang, J. Hu, Org. Lett. 2009, 77, 2109.
34 G. K. S. Prakash, Z. Zhang, F. Wang, C. Ni, G. A. Olah, J. Fluor. Chem. 2011, 132, 792.
35Y. Nomura, E. Tokunaga, N. Shibata, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1885.
36 C. Urban, F. Cadoret, J.-C. Blazejewski, E. Magnier, Eur. J. Org. Chem. 2011, 4862.
37 B. Pégot, C. Urban, A. Bourne, T. N. Le, S. Bouvet, J. Marrot, P. Diter, E. Magnier, Eur. J. Org. Chem. 2015, 2075, 30609.
38 p, Eisenberger, S. Gischig, A. Togni, Chem. Eur. J. 2006, 12, 2579.
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Schéma 4 : Utilisation des réactifs de Togni comme agents de trifluorométhylation

Cette réactivité puissante est a l'origine de notre souhait de synthétiser des analogues
« sulfoximines » de ces agents et donc de notre projet de recherche.

1.2.3 Voie radicalaire

Historiquement, la trifluorométhylation par voie radicalaire a été la premiére explorée,* avec
des sources variées du radical CFs, particulierement pour la trifluorométhylation d'alcénes : CFsl,
Bi(CFs3);, divers xanthates ou divers triflinates comme CF3SO;Na. Parmi les agents de
trifluorométhylation électrophiles que nous venons de voir, certains sont aussi fréquemment utilisés
comme précurseur du radical CFs:

- Le réactif d'Umemoto pour la trifluorométhylation d'alcénes® ou dans des transformations
multi-composants.*'

- Les réactifs iode hypervalents, leur activation par un métal comme le rhénium permettant la
formation du radical CF; et son addition sur des arénes.*

Généré sous conditions oxydantes, réductrices, thermiques, électrochimiques ou
photochimiques, le radical CF; suscite un regain d'intérét notamment pour le développement d'une
chimie plus verte* A la fin de I'année 2021, plus de 1350 documents font mention des mots

39 R. N. Haszeldine, J. Chem. Soc. 1949, 2856.
40 S, Mizuta, S. Verhoog, X. Wang, N. Shibata, V. Gouverneur, M. Médebielle, J. Fluorine Chem. 2013, 155, 124.
41).Jang, D. Y. Kim, Asian J. Org. Chem. 2021, 10, 799.
42 E. Mejia, A. Togni, ACS Catal. 2012, 2, 521.
43 A. Studer, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 8950.
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« trifluorométhylation » et «radical » dans le méme ouvrage d'apres Reaxys®, avec une forte
augmentation du nombre de publications par an depuis une dizaine d'années (Figure 6).
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Figure 6 : Nombre de publications contenant les mots « trifluorométhylation » et « radical » chaque
année depuis 1980 (source : Reaxys®)

Un essor de la photocatalyse a eu lieu au tournant des années 2010, le nombre de publications
contenant les mots « trifluorométhylation » et « photocatalyse » ne cessant d'augmenter chaque
année (Figure 7, en orange). Ceci explique en partie |'explosion du nombre de publications a propos
de la trifluorométhylation radicalaire ces dernieres années. Parmi celles-ci, plus de la moitié reposait
sur de la photocatalyse en 2021 par exemple (135 sur 239).

Nombres d'ouvrages
300

200
- I I I I I
0 | | . -

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

B Nombre total d'ouvrages contenant les mots "trifluorométhylation" et "radical"

W Nombre d'ouvrages contenant les mots "trifluorométhylation" et "photocatalyse"

Figure 7 : Nombre de publications contenant les mots « trifluorométhylation » et « photocatalyse »
chaque année depuis 2012 sur le total des publications contenant les mots « trifluorométhylation »
et « radical » (source : Reaxys®)

Une attention particuliere sera portée a la trifluorométhylation radicalaire par photocatalyse
lors de I'étude de réactivité de nos composés et a la perfluoroalkylation plus généralement.

Les réactions de trifluorométhylation ont donc connu un essor important au cours des
quarante dernieres années, et de nouvelles impulsions ont été données au cours des années 2000,
notamment grace au développement des sulfoximines et des iodes hypervalents. Nous allons donc
maintenant nous concentrer sur ces deux familles de composés, éléments de base de notre travail, et
verrons que leur utilisation est loin de se limiter aux réactions de trifluorométhylation.
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1.3 La chimie de l'iode hypervalent

1.3.1 Généralités

L'iode est I'élément non radioactif le plus lourd classé en tant que non métal, ainsi que le plus
gros, le moins électronégatif et le plus polarisable des halogenes. Toutefois, les propriétés des
composés iodés sont tres différentes de celles des composés comprenant uniquement d'autres
éléments plus léger du bloc p du tableau périodique. Les composés iodés hypervalents en particulier
ont une réactivité plus proche de celle des complexes comprenant un métal de transition.*

Historiquement, le premier chimiste a décrire un composé iodé polyvalent est Willgerodt, avec
la synthése (involontaire) de PhICl, en 1885.*° Les composés a base d'iode hypervalent sont depuis
tres utilisés en tant qu'oxydant car ils sont souvent peu toxiques, tres stables et peuvent étre
manipulés facilement, contrairement aux métaux lourds. Leur réactivité douce et sélective, ainsi que
leur disponibilité, sont également des atouts considérables et expliquent |'attention qui leur a été
porté depuis plus de cent ans. Les dérivés d'iode hypervalent (lll) ou (V) sont aujourd’hui couramment
utilisés en synthese organique, permettant de nombreuses transformations, principalement des
oxydations, mais aussi des transformations radicalaires ou des réarrangements par exemple.*®

1.3.2 Définitions et nomenclatures

Musher a été le premier a parler d’hypervalence en 1969, pour désigner les espéeces chimiques
qui comporte un atome ne respectant pas la regle de I'octet, a savoir possédant plus de huit électrons
dans sa couche de valence.*’ Par conséquent, ces atomes sont dans des états d'oxydation différents
que l'état le plus bas : dans le cas de l'iode, il s'agit des degrés d’oxydation +3, +5 ou +7, |'état le plus
bas et le plus fréquent étant -1 pour cet atome (les degrés d'oxydation 0 ou +1 de l'iode respectent
la regle de l'octet).

Afin de classifier les especes hypervalentes, la notation N-X-L a été introduite par Kochi et al.
en 1979 : N représente le nombre d'électrons de valence, X I'atome central de la molécule et L le
nombre de ligands.*® Officiellement, la nomenclature IUPAC propose la notation lambda A, qui permet
de décrire les composés hypervalents en donnant le nombre de liaison autour d'un atome ne

respectant pas la régle de l'octet.*

Dans cette these, une attention particuliére sera portée aux dérivés iodés trivalents, appelés
iodanes-A%, qui regroupent les structures 8-1-2 (comme le PhlO 10) et 10-1-3 (comme le PhI(OAc), 11

4 V. V. Zhdankin, Hypervalent iodine chemistry: preparation, structure, and synthetic applications of polyvalent iodine
compounds; John Wiley & Sons, Inc: Chichester, West Sussex, 2014.

45 C. Willgerodt, J. Fiir Prakt. Chem. 1885, 33, 154.

46 T. Dohi, Y. Kita, In lodine Chemistry and Applications; John Wiley & Sons, Inc: Hoboken, NJ, 2014.

47 ). 1. Musher, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1969, 8, 54.

48 C. W. Perkins, J. C. Martin, A. J. Arduengo, W. Lau, A. Alegria, J. K. Kochi, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 7753.

42 W. H. Powell, Pure Appl. Chem. 1984, 56, 769.
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aussi nommé PIDA) d'apres la notation N-X-L. L'iode, qui posséde sept électrons de valence, est
entouré de trois ligands qui lui fournissent trois électrons supplémentaires : le composé hypervalent
a ainsi une structure de décet (10 électrons partagés) et le préfixe iodosyl (ou iodoso) le caractérise
(Figure 8).

. . o AcO1-0Ac
L—1% B
(AN L_!
Lo LY.
10 11
ion iodonium iodane-A3 iodosylbenzéne diacétate d'iodosobenzene
8-1-2 10-1-3 PhIO PhI(OAc),

Figure 8 : Structure générale des dérivés iodés trivalents et exemples

De la méme maniere, les dérivés iodés pentavalents, rapidement mentionnés ici mais qui
seront moins présents dans la suite, sont appelés iodanes-A° et possédent une structure de dodécet.
Selon la notation N-X-L, ils sont constitués des squelettes 10-1-4 (comme I'IBX 12) et 12-I-5 (comme
le periodinane de Dess-Martin 13) et sont caractérisés par le préfixe iodyl (ou iodoxy) (Figure 9).

HO AcO_ OAc
L L |+O N -0OAc
_— L Jo Jo
L i
0] 0]
12 13
ion periodonium periodane-A° acide 2-iodoxybenzoique periodinane de Dess-Martin
10-1-4 12-1-5 IBX DMP

Figure 9 : Structure genérale des dérivés iodés pentavalents et exemples

Une majorité des dérivés iodés trivalents peuvent étre écrits sous la formule ArlL; (Ar = aryle)
et posseédent une forme dite en T, dans laquelle I'atome d'iode est au centre d'une bipyramide
trigonale déformée (Figure 10, type AX3E; selon la théorie VSEPR).

Ar J

Figure 10 : Forme dite en T d'un iode trivalent

Les ligands L occupent les positions axiales de la bipyramide, tandis que le ligand aryle
(souvent le moins électronégatif des ligands) et les doublets non liants occupent les positions
équatoriales. Cette bipyramide contient donc un systeme linéaire a 3 centres et a 4 électrons (3c-4e,
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idée développée par Pimentel® et Rundle®’) L-I-L, dans lequel les liaisons I-L sont hautement
polarisées, plus longues et plus faibles que les liaisons covalentes usuelles. Ces liaisons sont dites
hypervalentes et responsables de la forte réactivité électrophile des iodanes-A*: la densité
électronique se situe majoritairement aux extrémités du systeme L-I-L, I'iode ayant ainsi un caractere
électrophile et les ligands L un caractére anionique.

En terme d'orbitales moléculaires, le systéme 3c-4e résulte d'interactions entre |'orbitale p
remplie de I'iode (orbitales 5p) et celles semi-remplies des deux ligands, résultant en une orbitale
liante, une non liante et une antiliante délocalisées sur les 3 centres, les deux premiéres étant remplies
(4 électrons) (Figure 11).>2 Une paire d'électrons liants est délocalisée sur les deux ligands L et induit
en une distribution de charge proche de -0.5 au niveau de chaque ligand et de +1 pour I'atome
central d'iode. De ce fait, la densité électronique se trouve principalement aux extrémités du systéme,
expliquant que les ligands électronégatifs stabilisent les iodes trivalents.

. T — antiliante (LUMO)
N L
Ar—I = 5" oo . 0O ﬁL non liante (HOMO)
NN I
L . L&
OO H— liante
iodane-A3 Systéme 3c-4e

Structureen T 2 liaisons hypervalentes

Figure 11 : Systéme 3c-4e d'un iodane-A® en terme d'orbitales moléculaires

Les dérivés iodanes-A> de formule ArlLs adoptent eux une structure de bipyramide a base
carrée, dans laquelle le substituant Ar et le doublet non liant de I'iode définissent les sommets des
deux pyramides et les ligands L la base carrée (type AXsE; selon la théorie VSEPR). Deux liaisons
hypervalentes 3c-4e orthogonales sont ainsi formées (Figure 12).

Ar
L |.L '-\I,'-
i —
L L
iodane-A% 2 systémes 3c-4e
Structure bipyramide a base carrée 4 liaisons hypervalentes

Figure 12 : Systéme « double » 3c-4e d'un iodane-A°

Malgré toutes ces définitions et nomenclatures liées au concept d'hypervalence, celui-ci reste
peu apprécié par les chimistes théoriciens, comme Gillespie et Silvi qui considerent en fait que la regle
de I'octet est souvent mal interprétée et donc que « des notions peu utiles sont introduites » selon
eux. lls expliquent notamment que les liaisons covalentes usuelles et les liaisons hypervalentes ne
sont fondamentalement pas différentes (ce sont des liaisons polaires dans les deux cas) et que

%0 G. C. Pimentel, J. Chem. Phys. 1951, 19, 446.
5TR. J. Hach, R. E. Rundle, J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 4321.
52 H. P. de Magalhées, O. Sala, H. P. Luthi, In PATAI'S Chemistry of Functional Groups; John Wiley & Sons, Ltd: Chichester, UK,
2018.
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certaines des molécules que nous qualifions d'hypervalentes ont effectivement un atome central
engagé dans plus de 4 liaisons, mais possedent 8 électrons ou moins dans leur couche de valence.
Néanmoins, ces chimistes ne remettent pas en cause le fait qu'il existe des composés ne respectant
pas la regle de I'octet ou le fait que les liaisons qualifiées d’hypervalentes soient régulierement moins
polaires que les liaisons de Lewis. lls proposent simplement de ne plus utiliser le terme hypervalent
car celui-ci peut amener a des incompréhensions et ne traduit aucune différence fondamentale entre
des molécules dites hypervalentes ou des molécules « classiques ».*3

Avant d'approfondir la réactivité générale des dérivés iodés trivalents, il est nécessaire de
préciser quelques notions thermodynamiques permettant de prévoir la stabilité des composés iodés
trivalents et d'expliquer les différents types de structures existantes. Le systéme 3c-4e L-I-L" est un
élément déterminant de la structure de ces composés, et il est généralement admis que des ligands
électronégatifs stabilisent les iodanes-A*> en placant une plus grande densité électronique aux
extrémités de ce systéme. Ceci explique notamment pourquoi le triphényl- A*-iodane est trés instable
et se décompose méme a -10°C,> mais ceci n'est pas en accord avec la nature instable de PhI(OH),,
Phl(OMe),, PhI(OH)OMe** ou PhI(OTf),*® par exemple.

La nature des ligands portés par l'iode est donc essentielle, principalement les deux ligands
impliqués dans le systeme 3c-4e. Ces derniers ont chacun une influence sur l'autre, que l'on va
nommer influence trans ou effet trans, concept également connu dans la chimie des métaux de
transition. Dans ce cas, I'influence trans d'un ligand est décrite comme la capacité de celui-ci a affaiblir
la liaison qui lui est trans, a I'état d'équilibre du complexe mis en jeu. Des calculs ont montré qu'un
ligand aura un effet trans d'autant plus fort qu'il sera donneur, rendant le ligand qui lui est opposé

plus labile (Schéma 5).>’

OMe
Ph > }Q > OH >O0O0tBu > O—O%TMS >0OAc > Cl > F > OCOCF3 > NO;
CF3
Schéma 5 : Classement de ligands par ordre décroissant d'effet trans chez les iodanes A?

Ce concept thermodynamique est essentiel pour comprendre la chimie de I'iode hypervalent,
et explique notamment l'instabilité de certaines structures, mais aussi la stabilité d'autres especes et
les structures qu'elles adoptent, comme l'iodosobenzene PhlO polymérique. Ainsi, les molécules les
plus stables sont celles constituées de deux ligands avec un effet trans modéré, comme le PIDA, ou
celles constituées d'un ligand L avec un effet trans fort (liaison I-L « raccourcie ») et d'un ligand L" avec

>3 R. Gillespie, B. Silvi, Coord. Chem. Rev. 2002, 233, 53.

>4 G. Wittig, K. ClauB, Justus Liebigs Ann. Chem. 1952, 577, 26.

35 H. W. Richter, B. R. Cherry, T. D. Zook, G. F. Koser, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9614.

%6 a) N. S. Zefirov, S. O. Safronov, A. A. Kaznacheev, V. V. Zhdankin, Russ. J. Org. Chem. 1989, 25, 1807 ; b) Tania, S. D. Houston,
L. Sharp-Bucknall, T. B. Poynder, M. Albayer, J. L. Dutton, Chem. Eur. J. 2020, 26, 15863.

57 a) E. M. Shustorovich, Yu. A. Buslaev, Inorg. Chem. 1976, 15, 1142 ; b) E. Shustorovich, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 7513 ;
¢) M. Ochiai, T. Sueda, K. Miyamoto, P. Kiprof, V. V. Zhdankin, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 8203.
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un effet trans faible (liaison |-l «allongée»). C'est par exemple le cas du

[Hydroxy(tosyloxy)iodolbenzéne, pour lequel la liaison I-OH mesure 1.94 A et la liaison 1-OTs 2.47
A‘57c

1.3.3 Classification et réactivité générale des iodanes-A>

Les dérivés iodés trivalents sont généralement classés selon le type de ligands attachés a
I'atome d'iode. Les classes suivantes ont largement été utilisées en chimie organique:
(difluoroiodo)arenes, (dichloroiodo)arenes, iodosylarenes, [bis(acyloxy)iodo]arenes, organosulfonates
daryles iodés (lll),  hétérocycles iodés a 5 membres (benziodoxoles et benziodazoles), sels

). Nous allons nous intéresser

d’'iodonium, ylures d’iodonium et imides d'iodonium (Figure 13
principalement aux hétérocycles iodés a 5 membres dans la suite de cette these, des informations sur

les autres familles étant données en annexe A.

o
i 3 o r or
Ar—! Ar—! (ArlO), Ar—! Ar—!
F Cl OTR OSO5R
@)
(Difluoroiodo) (Dichloroiodo) lodosylarénes [Bis(acyloxy)iodo] Organosulfonates
-arénes -arénes -arénes d'aryles iodés (lll)
z
Y—I—O ‘
Y—I—N
i Ar_r X- AI”_(E: AI'_'E:
(@] Cl R/ \R R~
Benziodoxole Benziodazoles Sels Ylures Imides
X = Me, CF30u 2X = O 7 =H. Ac etc d'iodonium d'iodonium d'iodonium

Y = OH, OAc, N3, CN, CF; etc

Figure 13 : Dérivés iodés trivalents couramment utilisés en synthese organique

Beaucoup de dérivés iodés hypervalents ont une réactivité proche de celles des métaux de
transition, ce qui explique leur utilisation fréquente en tant qu'oxydants. Ainsi, le vocabulaire employé
lorsque I'on décrit leur réactivité est similaire a celui des meétaux de transition : on parle notamment
d'addition oxydante, d'échange de ligands, d’élimination réductrice et de couplage de ligands. Il est
important de préciser que la présence de deux ligands hétéroatomiques sur I'atome d'iode est
essentielle pour les réactions d'oxydations. En effet, le premier participe a I'étape d'échange de ligand
et le second a |'étape d’élimination réductrice. Un dérivé iodé hypervalent avec deux liaisons C-I ne
permet pas d'effectuer des oxydations, mais va permettre de transférer un ligand carboné a des
nucléophiles variés (les iodanes-A* avec trois ligands carbonés sont rares car souvent instables). Des

58 \/. V. Zhdankin, Arkivoc 2009, 7, 1.
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coupures homolytiques et des transferts mono-électroniques (SET) peuvent aussi se produire avec
certains iodanes-A* sous des conditions appropriées.>®

Ainsi, un iode trivalent a deux possibilités de réactivité : il peut y avoir un échange de ligand
sur I'atome d'iode central qui conserve alors son degré d'oxydation, ou une élimination réductrice
avec une diminution de 2 unités de ce dernier. Dans tous les cas, la principale force motrice de
I"élimination réductrice est la libération d'un aryle iodé stable (Schéma 6).

Elimination réductirce Nu—Nu
(ER)
-Arl
ER Nu | ER| -Arl
I,‘ Nu l}l)u Nu l}lu
Ar—| ——  Ar—l| —  Ar—l|
| -L I) L |
L L Nu
EL EL
ER | -Arl
Echange de
ligands (EL) Nut+L ——  Nu—L

Schéma 6 : Réduction d'un iodane-A* en présence de nucléophiles

Le mécanisme détaillé pour I'échange de ligands n'est pas connu, mais Moriarty et Prakash
ont décrit deux possibilités : le mécanisme associatif et le mécanisme dissociatif (Schéma 7),% qui ne
sont pas sans rappeler la chimie des métaux de transition encore une fois. Certaines observations,
comme l'existence de structures cristallines avec un anion [ICls],®' semblent corroborer I'existence
d'un mécanisme associatif, alors que la haute énergie de I'ion iodonium formé dans le mécanisme
dissociatif est plutét un frein a sa formation. Il faudrait que cet espece 8-1-2 soit stabilisée via une

« recoordination » a une molécule de solvant, ce qui n'a jamais été mis en évidence.

ArlL, L [ArlL,Nu] —— ArlLNu + - Mécanisme associatif
ArlL, —»  ArlfL + L _Nu ArlLNu + - Mécanisme dissociatif

Schéma 7 : Mécanismes possibles pour I'échange de ligands

L'étape d'élimination réductrice est facile puisque favorisée énergétiquement. L'iodure d'aryle
étant un excellent groupe partant, I'atome d'iode revient alors a sa valence normale et respecte a
nouveau la regle de I'octet. Ceci a été mis en évidence par Ochiai, qui a montré que l'iodure de phényle
est un groupe partant 10° fois meilleur que le triflate et I'a qualifié d'hypernucléofuge.t? L'umpolung
formel du nucléophile Nu™ qui peut devenir Nu® lors de I'élimination reductrice est a la base de la

33 M. Ochiai, Top. Curr. Chem. 2002, 224, 5.
60 R. M. Moriarty, O. Prakash, Acc. Chem. Res. 1986, 19, 244.
61 A. ). Edwards, J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1978, 12, 1723.
62 T. Okuyama, T. Takino, T. Sueda, M. Ochiai, .. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3360.
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réactivité si particuliere des dérivés d'iode hypervalents et notamment de leur utilisation en tant que

source d'électrophiles divers.

Des oxydations via des transferts mono-électroniques (SET : Single Electron Transfer) sont
aussi possibles avec des iodanes-A?, comme I'a démontré Kita en 1994 avec le PIFA.%® Il est nécessaire
d'employer des substrats riches en électrons pour effectuer ce type de transformations, dans
lesquelles des especes cationiques et radicalaires hautes en énergie sont formées (dont un radical
iodanyl), via la formation d'un complexe a transfert de charge (CTC). De la C-H activation de divers
arénes riches en électrons dans des conditions douces est donc envisageable, les dérivés iodés
trivalents montrant une fois de plus une réactivité analogue a celle des métaux de transitions (Schéma
8)'64

R2\— : Radical

Radical cation
iodanyl

Schéma 8 : Mécanisme général d'un transfert mono-électronique avec un iodane-A\*

Enfin, des ruptures homolytiques sous conditions thermiques ou photochimiques sont
courantes pour les dérivés d'iode hypervalents (Ill) (Schéma 9). Par exemple, des azidations
intermoléculaires® ou des cyclisations intramoléculaires® ont été effectuées grace au PIDA dans des

conditions douces.

L Coupure homolytique AriL + L
Ar—I - ou
Il_ Arl + 217

Schéma 9 : Ruptures homolytiques envisageables pour un iodane-A*

1.3.4 Composés iodés hypervalents incluant un motif sulfoximine

Puisque nos travaux ont concerné la synthese d’entités incluant un atome d'iode hypervalent
et un motif sulfoximine, nous avons souhaité faire le bilan des composés de ce type déja existants.
Alors que nous initions nos travaux sur ce sujet, le groupe de Bolm a décrit de telles molécules en
2016, sous la forme de iodanes-A° acycliques dans lesquels le motif sulfoximine est I'un des ligands
axiaux, lié a 'atome d'iode via son atome d'azote (Schéma 10).%” La synthése de tels composés repose

63Y. Kita, H. Tohma, K. Hatanaka, T. Takada, F. Shigekazu, M. Shizue, H. Sakurai, O. Shigenori, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,
3684.
64 T. Dohi, M. Ito, N. Yamaoka, K. Morimoto, H. Fujioka, Y. Kita, Tetrahedron 2009, 65, 10797.
65 C. M. Pedersen, L. G. Marinescu, M. Bols, Org Biomol Chem 2005, 3, 816.
66 T. Dohi, N. Takenaga, A. Goto, A. Maruyama, Y. Kita, Org. Lett. 2007, 9, 3129.
67 H. Wang, Y. Cheng, P. Becker, G. Raabe, C. Bolm, Angew. Chem. 2016, 128, 12845,
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sur un simple échange de ligand a partir du composé hypervalent adapté, facilement synthétisé.®® Ces
composés ont permis la sulfoximidation d'alcynes, agissant eux aussi comme des agents de transfert,
la source électrophile étant la sulfoximine qu'ils portent.

1
| TsO\I/OMe HN R TsO_, N /R1
o. O N (NN
- ~ CH.CI 2 0 N
+ TsOH + he 2, R - R? O
ONQ TA, 2h MeCN, ta, 30 s

R'=R? = Ar, alkyle

Schéma 10 : Composés iodés hypervalents contenant un motif sulfoximine

Cette méme méthodologie a permis a I'équipe de Bolm d'accéder a trois autres nouveaux
analogues 14, 15 et 16 (Schéma 11). En 2018, ce groupe a montré que le produit 14 pouvait étre
utilisé en photocatalyse en présence de substrats benzyliques, avec la génération in situ d'une
sulfoximine radicalaire, le radical étant centré sur I'atome d'azote.®® Celui-ci agit en tant qu'abstracteur
d'hydrogene pour conduire a la formation d'un radical benzylique, qui évolue vers un cation
benzylique sur lequel la sulfoximine pourra ensuite s'additionner. En 2020, Bolm et son groupe ont
montré que le composé 15 (généré in situ) était capable de générer une sulfoximine radicalaire in
situ, en présence d'un styrene. Ce radical s'additionne ainsi sur la double liaison du styréne, tandis
que I'atome de fluor (autre ligand porté par l'iode), peut étre transféré simultanément, résultant en
une fluoro-sulfoximidation.”® Enfin, en 2021 et basé sur le méme principe, ils ont décrit I'utilisation du
composé 16 (généré in situ) en photocatalyse pour la difluoroacétoxy-sulfoximidation de styrénes.”

B Me | [ Me |
MSO\I/N\\S/Me Fo-Nag e HF2COCO | Ny

P’ O Ph’ O Ph’ O

14 - 15 - 16 -

Ar\rH Ar/\

R
0 R’
ArYN\\S//\ Ar)\/N\\S//O 1 R'=F avec 15
L b Me SoMe R = OCOCF,H avec 16

Schéma 11 : Composés iodés hypervalents synthétisés et utilisés par le groupe de Bolm

68 G. F. Koser, R. H. Wettach, J. Org. Chem. 1980, 45, 4988.
89 H. Wang, D. Zhang, C. Bolm, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 5863.
70 C. Wang, Y. Tu, D. Ma, C. Bolm, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 14134.
71'C. Wang, Y. Tu, D. Ma, C. Ait Tarint, C. Bolm, Org. Lett. 2021, 23, 6891.
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Les iodanes-A? acycliques pour lesquels I'un des ligands axiaux est un motif sulfoximine
possedent ainsi une réactivité proche de celles des hétérocycles a 5 membres. A notre connaissance,
il s'agit des seuls exemples combinant la fonction sulfoximine et I'atome d'iode hypervalent. De plus,
ils ne font pas partie de la famille des hétérocycles iodés a 5 membres que nous avons ciblé.

1.3.5 Hétérocycles iodés a 5 membres

Presque tous les hétérocycles iodés connus sont des hétérocycles a 5 membres, bien que
quelques exemples de cycles 8 6 membres aient été reportés dans la littérature.”” De tels hétérocycles
ne possedent pas de caractére aromatique, méme s'ils sont insaturés, du fait de la plus grande taille
de I'atome d'iode en comparaison aux atomes de carbone, d'azote ou d'oxygene, et de la géométrie
particuliere de la liaison hypervalente. Les composés constitués d'un hétérocycle comprenant un
oxygene et un iode sont couramment appelés benziodoxoles, et ceux comprenant un azote et un
iode benziodazoles. Les hétérocycles iodo-oxygénés ont regu plus d'attention que les benziodazoles,
notamment car lidentification de ces derniers n'étaient pas toujours fiable: les premiers
benziodoxoles ont été synthétisés a la fin du XIXe siecle, tandis que le premier analogue iodo-azoté
date de 1965 (Figure 14).

HO—I—2O Cl—I—0 AcO—I——NH

1-hydroxy-1,2-benziodoxol-3-(1H)-one 1-chloro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-one  acetoxybenziodazole
(Meyer et Watcher, 1892) (Willgerodt, 1894) (Wolf et Steinberg, 1965)

Figure 14 : Exemples de benziodoxoles et benziodazoles

Un intérét particulier a été porté aux benziodoxoles dans les années 1980, du fait de leur tres
bonne activité catalytique dans le clivage de phosphates toxiques.”* Plus récemment, de nombreux
dérivés de ce type ont été synthétisés et utilisés en tant qu'agents de transfert d'atomes, ce qui nous
intéressera particulierement dans cette thése.” Une des principales caractéristiques de ces composés
est leur plus haute stabilité thermique et plus faible réactivité en comparaison de leurs pendants
acycliques. Ceci s'explique par la formation du cycle a 5 membres "® et par un meilleur recouvrement
des paires d'électrons non liants de I'iode avec les orbitales Tt du cycle aromatique qui lui est lié.”” La
stabilité de ces espéces a ainsi permis la synthése de nombreux dérivés dans lesquels on retrouve des
liaisons I-Br, I-N3s, I-CN, 1-CF3 et biens d'autres liaisons encore (Figure 15).

72 a) J. E. Leffler, L. K. Dyall, P. W. Inward, 1963, 85, 6 ; b) R. A. Moss, S. Chatterjee, B. Wilk, J. Org. Chem. 1986, 51, 4303 ; ¢) S.
Quideau, G. Lyvinec, M. Marguerit, K. Bathany, A. Ozanne-Beaudenon, T. Buffeteau, D. Cavagnat, A. Chénedé, Angew. Chem.
Int. Ed. 2009, 48, 4605.

3 V. V. Zhdankin, Curr. Org. Synth. 2005, 2, 121.

74 R. A. Moss, S. Chatterjee, B. Wilk, J. Org. Chem. 1986, 51, 4303.

75 ). P. Brand, D. F. Gonzélez, S. Nicolai, J. Waser, Chem Commun 2011, 47, 102.

76 R. L. Amey, J. C. Martin, J. Org. Chem. 1979, 44, 1779.

77 G. F. Koser, In Halides, Pseudo-Halides and Azides: Vol. 1 (1983); John Wiley & Sons, Ltd.: Chichester, UK, 1983.
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Y—I—20 —I—N

o O

X =Me, CFz0u2X=0 Z=H, Ac etc
Y = OH, OAc, N3, CN, CF3, Br etc

Figure 15 : Structure générale des benziodoxoles et benziodazoles

Généralement, le cycle a 5 membres d'un benziodoxole est fortement déformé, l'iode et les
deux ligands électronégatifs formant le 3c-4e étant quasiment alignés. La liaison I-O peut mesurer de
2.11 A (carboxylates)® & 2.48 A (dérivés aromatiques),”” montrant d'importantes variations du
caractére ionique de cette liaison. L'angle Ca-1-O est proche de 80°, alors qu'une valeur proche de
90° est attendue comme dans la plupart des composés iodanes-A* qui possédent une forme en T.
Cette valeur s'explique par la tension induite par le cycle a 5 membres, aussi bien avec les
benziodoxoles que les benziodazoles.® Tout ceci rend les hétérocycles iodés a 5 membres uniques
en leur genre parmi les dérivés iodés trivalents et explique leur réactivité différente vis-a-vis des
dérivés non cycliques souvent utilisés comme oxydants.

En plus des benziodoxoles et benziodazoles, d'autres structures moins usuelles existent (Figure
16): les benziodazoles fusionnés®' les benziodoxazoles® les benziodoxaboroles® les
benziodoxathioles,* les benziodathiazoles® et les phosphonates cycliques® notamment.

78 J. Zanos Gougoutas, L. Lessinger, J. Solid State Chem. 1974, 9, 155.

9 R. J. Batchelor, T. Birchall, J. F. Sawyer, Inorg. Chem. 1986, 25, 1415.

0 a) T. M. Balthazor, D. E. Godar, B. R. Stults, J. Org. Chem. 1979, 44, 1447 ; b) V. V. Zhdankin, R. M. Arbit, M. McSherry, B
Mismash, V. G. Young, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 7408.

81 V. V. Zhdankin, A. E. Koposov, J. T. Smart, R. R. Tykwinski, R. McDonald, A. Morales-lzquierdo, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
4095.

82 E. A. Jeffery, L. J. Andrews, R. M. Keefer, J. Org. Chem. 1965, 30, 617.

83 V. N. Nemykin, A. V. Maskaev, M. R. Geraskina, M. S. Yusubov, V. V. Zhdankin, Inorg. Chem. 2011, 50, 11263.

84 a) G. F. Koser, G. Sun, C. W. Porter, W. J. Youngs, J. Org. Chem. 1993, 58, 7310 ; b) A. Y. Koposov, D. N. Litvinov, V. V.
Zhdankin, M. J. Ferguson, R. McDonald, R. R. Tykwinski, Eur. J. Org. Chem. 2006, 2006, 4791.

85 H. Jaffe, J. E. Leffler, J. Org. Chem. 1975, 40, 797.

86 T, M. Balthazor, J. A. Miles, B. R. Stults, J. Org. Chem. 1978, 43, 4538.
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o
OJH“‘R Cl—I—0 Y—I—0
N* B. Y = Cl, OH,

~0 OH " oac, ococF,
@Ao F
Benziodazole fusionné Benziodoxazole Benziodoxaborole
(in situ)
HO—1—0 | VN HO—1—0 |
z &0 Y=Cl, PZ
0 SO0  OH, OAc Me
Benziodoxathiole Benziodathiazole Phosphonate cyclique

Figure 16 : Autres exemples d'hétérocycles iodés a 5 membres

Parmi ces composés, les benziodathiazoles sont les plus proches de ceux envisagés dans ce
projet puisqu'ils contiennent les mémes atomes agencés de la méme fagon dans le cycle a 5 membres.
Leurs synthéses décrites en 1975 par Jaffe et Leffler ont pour point de départ le 2-
iodobenzeénesulfonamide 17, le composé acétylé 18 étant obtenu avec un bon rendement. Le
composé chloré 19 ou le composé hydroxylé 20 peuvent ensuite étre synthétisés a partir de 18 avec
d’'excellents rendements (Schéma 12). Depuis, rien n'a été décrit sur ces composés ou sur d'éventuels
analogues ni en terme de synthese, ni en terme d'application.

H
I—I—N

H,O, NaOH
HCI
'  acide AcO—I—N 96% R 1o
SO,NH, _Peracetique Sig
e CF;
0,
80% H,O H
HO—I—N

17 18 96% é/,o Composé cible 3

20

Schéma 12 : Syntheses connues de benziodathiazoles et analogie avec notre composé cible 3

Les plus connus des hétérocycles iodés a 5 membres sont assurément les réactifs de Togni
mentionnés précédemment, et qui font partie de la classe des benziodoxoles. Le réactif de Togni Il 2
est directement obtenu par une synthése monotope en trois temps, avec un bon rendement de 72%
(Schéma 13). L'iode hypervalent est formé lors de la chloration de I'acide ortho-iodobenzoique 21 a
I'aide d'acide trichloroisocyanurique (TCICA), puis I'intermédiaire acétylé est obtenu par échange de
ligand, et enfin le composé trifluorométhylé 2 est formé a nouveau par échange de ligand.
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1. TCICA

| OH 2. KOAc F;,C—l—O
3. TMSCF,4
0 > 0]
CH4CN
21 72% 2

Schéma 13 : Synthese du réactif de Togni Il 2

Pour le réactif de Togni | 9, deux étapes supplémentaires sont nécessaires pour la synthése de
I'intermédiaire alcool 22 a partir de I'acide 21. Une synthése monotope a partir de cet acide n'est pas
directement possible dans ce cas, I'intermédiaire chloré 23 devant d'abord étre isolé (Schéma 14).%

1. KOAc
[ 1. MeMgl, Et,O [ Cl—I—O0 2. TMSCF3, F;C—l—O
2 SOCl,, MeOH TCICA TBAT (cat.)
2 étapes CH3CN CH4CN
80% 89% 23 97% 9

Schéma 14 : Syntheése du réactif de Togni | 9

Nous nous sommes naturellement inspirés de ces syntheses pour nos travaux. Des détails
supplémentaires sur la synthese et les propriétés de ces réactifs seront donnés dans le premier
chapitre de ce manuscrit. Concernant leur utilisation, nous avons vu précédemment qu'ils sont tres
largement employés pour la trifluorométhylation électrophile et radicalaire d'une grande variété de
substrats.

Suite a ces généralités a propos des composés a base d'atome d'iode hypervalent, et
notamment des cycles a 5 membres, nous allons faire de méme a propos des sulfoximines perfluorées,
la seconde famille de composé sur laquelle repose de cette thése. Celles-ci sont au coeur de nombreux
projets de I'équipe, qui en a fait une de ses spécialités depuis de nombreuses années.

87V, Matousek, E. Pietrasiak, R. Schwenk, A. Togni, J. Org. Chem. 2013, 78, 6763.
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1.4 Sulfoximines

1.4.1 Généralités

Les sulfoximines sont les analogues monoazotés des sulfones, offrant ainsi une grande
diversité de structure et de réactivité a ces dérivés, I'atome d'azote pouvant étre lié a un nombre a
priori illimité de groupements R* (Figure 17). Le remplacement d'un oxygéne par un azote a aussi
pour effet de rendre I'atome de soufre central chiral, & conditions que les groupes R' et R? soient
différents. Ces caractéristiques font des sulfoximines des entités aux propriétés électroniques et
configurationnelles modulables, permettant de contréler leur réactivité.®®

/‘Nucléophile
Asymétrique si R’ 0 NR3(H)
et R? différents R \__ Acide

w 41//R2

Figure 17 : Structure et propriétés des sulfoximines

1.4.2 Principales utilisations des sulfoximines

),%® moins toxique que la

La méthionine sulfoximine (MSO)® et la buthionine sulfoximine (BSO
MSO,”" ont été les premiéres sulfoximines bioactives reportées dans la littérature en tant
gu'inhibitrices du glutathion. Leur découverte a permis I'émergence de tels composés en chimie
pharmaceutique® ou en agrochimie,”® méme si le Sulfoxaflor® est pour l'instant le seul disponible
dans le commerce. Il s'agit d'un insecticide tres efficace contre les pucerons mis sur le marché par

Dow Chemical en 2013.%

FsC

o) o)

v S ) 9 N-CN
Me™ \/\HkOH Bu” \/\HkOH N NS
MSO BSO Sulfoxaflor®

Figure 18 : Exemples de sulfoximines bioactives

Le motif sulfoximine a également été utilisé au sein de pseudopeptides, I'atome d'azote de la
sulfoximine permettant la formation de liaisons dites pseudopeptidiques. La stabilité de ces liaisons

88 a) C. R. Johnson, Acc. Chem. Res. 1973, 6, 341 ; b) M. Reggelin, C. Zur, Synthesis 2000, 2000, 1.
8 A J. Cooper, R. A. Stephani, A. Meister, J. Biol. Chem. 1976, 251, 6674.
9 a) R. D. White, R. Norton, J. S. Bus, Toxicol. Lett. 1984, 23, 25 ; b) A. Ongaro, A. Pellati, M. De Mattei, F. De Terlizzi, C. R.
Rossi, L. G. Campana, Anticancer. Drugs 2015, 26, 284.
91 H. H. Bailey, Chem. Biol. Interact. 1998, 111, 239.
9 a) U. Licking, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9399 ; b) J. A. Sirvent, U. Liicking, ChemMedChem. 2017, 12, 487 ; c) M.
Frings, C. Bolm, A. Blum, C. Gnamm, Eur. J. Med. Chem. 2017, 126, 225 ; d) C. M. M. Hendriks, J. Hartkamp, S. Wiezorek, A.-
D. Steinkamp, G. Rossetti, B. Lischer, C. Bolm, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2017, 27, 2659.
9 a) Y. Zhu, R. B. Rogers, J. X. Huang, U. S. Pat. Appl. Publ. 2005, 0228027 A1 ; b) A. Jeanguenat, Pest Manag. Sci. 2013, 69, 7.
94 a) J. M. Babcock, C. B. Gerwick, J. X. Huang, M. R. Loso, G. Nakamura, S. P. Nolting, R. B. Rogers, T. C. Sparks, J. Thomas, G.
B. Watson, Y. Zhu, Pest Manag. Sci. 2011, 67, 328 ; b) Y. Zhu, M. R. Loso, Gerald. B. Watson, T. C. Sparks, R. B. Rogers, J. X.
Huang, B. C. Gerwick, J. M. Babcock, D. Kelley, V. B. Hegde, B. M. Nugent, J. M. Renga, |. Denholm, K. Gorman, G. J. DeBoer,
J. Hasler, T. Meade, J. D. Thomas, J. Agric. Food Chem. 2011, 59, 2950 ; c) G. B. Watson, M. R. Loso, J. M. Babcock, J. M. Hasler,
T. ). Letherer, C. D. Young, Y. Zhu, J. E. Casida, T. C. Sparks, Insect Biochem. Mol. Biol. 2011, 41, 432.
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envers une enzyme, la protéinase K, a ainsi été testée, et seule la liaison impliquant une sulfoximine

(liaison a) a été clivée (Figure 19).%°
Liaison Liaison
pseudopeptidique a pseudopeptidique b
Ph
H\)C)k
Ns N
H,N //sf\[( 7 TOoH

O O pPh©O ~ph

Figure 19 : pseudopeptide contenant un motif sulfoximine

La chiralité des sulfoximines a également incité leur utilisation en synthése asymétrique,®

celles-ci possédant notamment un trés bon site de coordination, I'atome d'azote, et peuvent méme
ainsi étre utiliser comme organocatalyseurs.”” Au cours de cette thése, une attention particuliére sera
portée aux sulfoximines perfluorées, qui constituent un des axes de recherche principal de notre
équipe.

1.4.3 Sulfoximines perfluorées

1.4.3.1 Généralités et utilisations

Les sulfoximines perfluorées forment une famille de molécules aux propriétés particuliéres.”®
L'incorporation d'atome(s) de fluor(s) sur I'atome de soufre permet par exemple d'exalter les effets
électroniques du motif sulfoximine et d’accéder ainsi & des composés dits super-électroattracteurs % ;
ceci a été exploité en chimie des matériaux pour la synthése de cristaux liquides '® ou plus récemment

par notre équipe pour la synthése de chromophores "' (Figure 20).

F SO,R'
o) (I?’ PY2NF
CaHyp IS';NTf N O — O S\’N
H CF4 Re 3
F Chromophore
Cristal IIQUIde RF, R'F = CF3, C4F9

Figure 20 : Sulfoximines fluorées en tant que cristal liquide ou chromophore

Les sulfoximines fluorées possédent elles aussi quelques applications biologiques et peuvent
s'avérer beaucoup plus efficaces que leurs analogues non fluorés dans certains cas. En effet, les
sulfoximines présentées ci-dessous sont des perturbateurs de la GKRP (glucokinase regulatory protein)
et possédent ainsi des propriétés anti-diabétiques; la sulfoximine trifluorométhylée 24 permet

9 C. Bolm, D. Miiller, C. Dalhoff, C. P. R. Hackenberger, E. Weinhold, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 3207.

% L. R. Reddy, H.-J. Gais, C.-W. Woo, G. Raabe, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10427.

97 a) V. Spohr, J. P. Kaiser, M. Reggelin, Tetrahedron Asymmetry 2006, 17, 500 ; b) J. Sedelmeier, T. Hammerer, C. Bolm, Org.
Lett. 2008, 70, 917.

98 a) X. Shen, J. Hu, Eur. J. Org. Chem. 2014, 2074, 4437 ; b) V. Bizet, R. Kowalczyk, C. Bolm, Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 2426 ;
) A.-L. Barthelemy, E. Magnier, Comptes Rendus Chim. 2018, 21, 711.

9 a) V. N. Boiko, N. V. Kirii, L. M. Yagupolskii, J. Fluor. Chem. 1994, 67, 119 ; b) F. Terrier, E. Magpnier, E. Kizilian, C. Wakselman,
E. Buncel, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5563.

100 p_ Kirsch, M. Lenges, D. Kiihne, K.-P. Wanczek, Eur. J. Org. Chem. 2005, 2005, 797.

101 C. Rouxel, C. Le Droumaguet, Y. Macé, S. Clift, O. Mongin, E. Magnier, M. Blanchard-Desce, Chem. Eur. J. 2012, 18, 12487.
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d'inhiber la moitié de I'effet biologique maximal de la GKRP avec une concentration environ sept fois

moins grande que son analogue non fluoré 25 (Figure 21)."%
0 0 0 0
ol /N ol /N
SN N s=NH SS-N N—( H)—s=NH
— CF, — CH,
N/ A\ "/ \
H,N H,N
24 25
ICs0 = 0.045 M IC5¢ - 0.310 uM

Figure 21 : Sulfoximines perfluorées bioactives

Notre groupe a récemment utilisé des sulfoximines perfluorées comme ligands dans des
réactions de Diels-Alder ou de type Mukaiyama, plus précisément des bis-sulfoximines et des
sulfoximines-thiourées.'® Ainsi, les sulfoximines perfluorées peuvent elles aussi étre utilisées en tant
gue catalyseurs dans des transformations variées, comme leurs analogues non fluorées.

Enfin, les sulfoximines perfluorées sont largement utilisées comme réactifs de
perfluoroalkylation, ce qui a été détaillé précédemment. Nous avons expliqué a cette occasion que
les sulfoximines perfluorées étaient principalement employées comme agents électrophiles, mais il
convient de mentionner que les processus radicalaires avec de tels sulfoximines sont de plus en plus
courant grace au développement de la catalyse photorédox.'*

1.4.3.2 Synthese de sulfoximines perfluorées
Le schéma ci-dessous permet de visualiser les différentes voies d'acces possibles pour la

synthese de sulfoximines a partir des sulfures correspondants (Schéma 15) comme I'a présenté le
groupe de Bolm dans une revue de 2015."% Celles-ci impliquent une étape d'imination et une étape
d’'oxydation, peu importe |'ordre, I'une et I'autre possibilité constituant les 2 voies d'acces A et B. Les
méthodologies historiques reposent sur I'imination de sulfoxydes qui apparait sur la voie B et qui va
étre présentée dans un premier temps. Il existe également une voie monotope a partir des sulfures
pour laquelle les deux transformations (imination et oxydation) sont simultanées, ce qui sera présenté
dans un second temps.

192'N. Nishimura, M. H. Norman, L. Liu, K. C. Yang, K. S. Ashton, M. D. Bartberger, S. Chmait, J. Chen, R. Cupples, C. Fotsch, J.
Helmering, S. R. Jordan, R. K. Kunz, L. D. Pennington, S. F. Poon, A. Siegmund, G. Sivits, D. J. Lloyd, C. Hale, D. J. St. Jean, J.
Med. Chem. 2014, 57, 3094.

193 T.-N. Le, P. Diter, B. Pégot, C. Bournaud, M. Toffano, R. Guillot, G. Vo-Thanh, Y. Yagupolskii, E. Magnier, J. Fluorine Chem.
2015, 779, 179.

104y, Arai, R. Tomita, G. Ando, T. Koike, M. Akita, Chem. Eur. J. 2016, 22, 1262.

105 Pour une revue voir : V. Bizet, C. M. M. Hendriks, C. Bolm, Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 3378.
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Voie A N-CP O] O N-GP

I _— \\S”
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[N] déprotection
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s Transfert simultané de N et de O \\S//
R/ \R' > R/ \Rv
Imination
directe
[O] déprotection
0O O N-GP
g . \\S//
Voie B R™ R IN] R R

Schéma 15 : Voies d'acces a des sulfoximines libres

Quelques méthodes de synthése de sulfoximines perfluorées ont été rapportées dans la
littérature, méme si elles sont en nombre réduit en comparaison aux syntheses de sulfoximines non
fluorées. Ceci est notamment lié aux modifications des propriétés électroniques de I'atome de soufre
d'un précurseur sulfure ou sulfoxyde lorsqu’un ou plusieurs atome(s) de fluor lui est (sont) ajouté(s).
Ces derniers sont naturellement restés les précurseurs des sulfoximines en série fluorée, mais des
méthodologies spécifiques sont donc nécessaires. De ce fait, les sulfoximines perfluorées sont
généralement obtenues de deux manieres :

- Soit a partir de sulfoxydes, avec des méthodologies historiques qui se sont améliorées au
cours du temps, et tres pratiques si les sulfoxydes en question sont commerciaux.

- Soit a partir de sulfures, plus facilement disponibles ou synthétisables (ils sont souvent les
précurseurs des sulfoxydes dont il est question au point précédent).

Shreeve et son groupe ont été les premiers a décrire la synthese de sulfoximines perfluorées
en 1972 par imination de bis(perfluoroalkyl)sulfoxydes en présence d’ammoniac (Schéma 16)."% Des
bons voire tres bons rendements ont été obtenus, mais cette méthodologie est limitée puisque seuls
des bis(perfluoroalkyl)sulfoxydes sont compatibles, des chaines alkyles ou des cycles aromatiques ne
pouvant étre incorporées sur le motif sulfoximine.

Re =R = CF 9

)\ F NH, O NHNH; po  QNH  Re=Re=CFy 80%

S. —_— S —_— S Rp=CF3etRe=CyF5 70%
Re“L'RE  -78CaTA Ry R R R

F F F F F Rr=R'r = CyF5 68%

Schéma 16 : Synthese de sulfoximines bis(perfluorées)

Quelques années plus tard, Yagupol'skii a décrit la premiere synthese de sulfoximines
trifluorométhylées aromatiques via I'imination d'un sulfoxyde, aromatique cette fois.'”” Cette réaction

196 D. T. Sauer, J. M. Shreeve, Inorg. Chem. 1972, 11, 238.
197 a) N. V. Kondratenko, O. A. Radchenko, L. M. Yagupol'Skii, Zh Org Khim 1984, 20, 2250 ; b) Chem. Informationsdienst
1985, 76.

34



est effectuée dans I'oléum en présence d'azoture de sodium et permet |'obtention de la sulfoximine
désirée avec un trés bon rendement (Schéma 17).

o) 1. NaN,/Oléum (24%), 70°C O NH

S 2. H,0, 0°C - g R =H, Cl, NO,
/@/ CF, - /©/ CFs 80-96%
R R

Schéma 17 : Synthese de sulfoximines aromatiques trifluorométhylées

Toutefois, cette procédure n'est envisageable qu'avec des sulfoximines aromatiques. Par la
suite, de plus amples investigations ont déterminé le role essentiel de I'oléum dans cette réaction, qui
ne fonctionne pas avec d'autres acides. En revanche, notre groupe a montré que la dilution du milieu
réactionnel dans un solvant comme le dichlorométhane ou le chloroforme permet d'accéder a des
sulfoximines aliphatiques en utilisant les mémes réactifs a plus basse température (Schéma 18).'% Ces
travaux ont par la suite inspiré ceux de Prakash qui a adapté cette procédure pour la synthese de
sulfoximines difluorométhylées.'®

0] NaN; (2 équiv.)

Oléum (20-33% PASN

CgHi7” R ( 0, CgHi7~ Rf
CH,Cl,, ta, 16 h

nN=

Rg = CF3: 70% (notre groupe)
Rg = CF5H : 99% (groupe de Prakash)

Schéma 18 : Synthese de sulfoximines perfluorées aliphatiques

L'utilisation d'oléum limite la variété des sulfoximines obtenues, le milieu réactionnel étant
alors tres acide et compatible avec peu de groupes fonctionnels. De plus, ces conditions amenent des
problemes évidents de sécurité et un développement a grande échelle semble impossible, malgré
I'obtention de tres bons rendements.

Pour terminer quant a lI'imination de sulfoxydes, le groupe de Hu a décrit la synthese d'une
sulfoximine difluorométhylée 27 a partir du sulfoxyde 26 correspondant grace a une catalyse au
cuivre."? L'utilisation d'une source azotée sous forme d'iode hypervalent est nécessaire dans ce cas
et un bon rendement de 60% est obtenu (Schéma 19).

0 PhI=NTs (1.3 équiv.) O NH
I . . \ /7,
S Cu(OTf), (0.1 équiv.) S
“CF,H > CF,H
MeCN, 50°C, 24 h
26 60% 27

Schéma 19 : Synthese cupro-catalysée de sulfoximines perfluorées aromatiques

108 E. Magnier, C. Wakselman, Synthesis 2003, 4, 565.
199 G. K. S. Prakash, Z. Zhang, F. Wang, C. Ni, G. A. Olah, J. Fluorine Chem. 2011, 132, 792.
10 W. Zhang, F. Wang, J. Hu, Org. Lett. 2009, 77, 2109.
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En 2011, Bolm a proposé une synthese de sulfoximines trifluorométhylées en trois étapes a
partir des sulfoxydes chlorés correspondants.’'’ Ces derniers sont transformés en sulfoximines par
une imination, puis I'atome de chlore est substitué par un atome de fluor qui est ensuite lui-méme
substitué par un groupe trifluorométhyle grace au réactif de Ruppert-Prakash (Schéma 20). Cette
procédure permet notamment de synthétiser diverses sulfoximines tosylées (R = Ts), nosylées (R =
Ns), benzoylées (R' = Bz) ou tert-butoxycarbonylées (R" = boc) avec une adaptation des conditions
réactionnelles.

0 RNCINa O NR KF, ¢ther 18-couronne-6 O NR  TMSCF3, Bu,NF O NR
S. = s - 9 - g
Ar”">Cl Toluene, 80°C Ar” ~Cl MeCN, ta Ar”"F MeCN, ta Ar” " CF,

6 exemples, 52-72% R =Ts, Ns

Schéma 20 : Synthese multi-étapes de sulfoximines trifluorométhylées

De bons rendements sont obtenus, mais seules des sulfoximines a la fois trifluorométhylées
et aromatiques peuvent étre préparées de cette maniere. C'est pourquoi d'autres méthodologies plus
générales sont nécessaires pour la synthése de sulfoximines perfluorées variées. C'est un défi qu’a
essayé de relever notre équipe, qui a reporté la synthése de sulfoximines perfluorées en 3 étapes a
partir du sulfoxyde correspondant (Schéma 21).""

O 1.Tf0, MeCN, NAC O NH
A 1. KMnO,4, MeCN/H,0, ta g’

PN S‘RF 15°C - N S\RF -0 X ORe
R—./ 2. H,0 R—./ 2. HCI (1M), MeCN/H,0, ta R

9 exemples Rg = CF3, C4Fg, CF,Br, CFCl,
40-99% R = H, Me, halogéne

Schéma 21 : Synthése générale de sulfoximines perfluorées aromatiques

La premiére étape permet la formation de la sulfilimine acétylée grace a I'activation du
sulfoxyde par l'anhydride triflique (Tf.O). La formation d'un acétal intermédiaire stable a une
température de -15°C conduit ensuite a la sulfilimine intermédiaire apres hydrolyse. Les sulfoxydes
portant les chaines CHF et CF;H ne peuvent pas subir cette transformation, mais diverses chaines
perfluorées sont tout de méme compatibles (Rr = CF3, C4Fo, CF2Br).""> "3 Divers nitriles et divers cycles
aromatiques sont également compatibles avec cette méthode. Les sulfilimines formées sont ensuite
oxydées en présence de permanganate de potassium, transformation pour laquelle une grande
variété de substrats est également tolérée3® "> 13 Enfin, les sulfoximines libres désirées sont
obtenues avec de tres bons rendements par hydrolyse acide des sulfoximines acétylées (une
déprotection via une hydrolyse basique étant également possible). Le principal avantage de cette
méthodologie est qu'aucune purification n’est nécessaire entre les différentes étapes, et qu'une
simple filtration sur silice permet de récupérer la sulfoximine synthétisée avec une trés bonne pureté.

11 R. Kowalczyk, A. J. F. Edmunds, R. G. Hall, C. Bolm, Org. Lett. 2011, 13, 768.

112'Y. Macé, C. Urban, C. Pradet, J. Marrot, J.-C. Blazejewski, E. Magnier, Eur. J. Org. Chem. 2009, 3150.

113 @) C. Urban, Y. Macé, F. Cadoret, J.-C. Blazejewski, E. Magnier, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 2805 ; b) B. Pégot, C. Urban,
P. Diter, E. Magnier, Eur. J. Org. Chem. 2013, 7800.
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Cette méthodologie générale présente un trés grand avantage puisqu’elle peut étre effectué
a I'échelle de plusieurs grammes en toute sécurité, comme I'a récemment montré notre groupe.'™ En
plus d'optimiser les conditions pour I'obtention de grandes quantités de sulfoximines aromatiques
trifluorométhylées, la stabilité de tous les milieux réactionnels et produits intermédiaires et finaux
formés ont été vérifiés par analyses DSC (calorimétrie différentielle a balayage). Ces conditions sont
toujours compatibles avec le déroulement d'une syntheése en trois étapes sans purification
intermédiaire et d'excellents rendements sont obtenus (Schéma 22). La formation a grande échelle
du sulfoxyde initial 28 a également été discutée lors de cette étude par notre groupe.'" Celui-ci est
préparé a partir du benzene en présence de trifluorométhanesulfinate (triflinate) de sodium CF;SO:Na
et d'acide triflique, sans solvant.

CF,SO,Na (1 équiv.), 0 1. Tf,0 (1.5 équiv.), MeCN (11 équiv.), o NH
I -15°C, 18 h, puis H,0 N

HOT(f (6.7 équiv. S. S.
(6.7 équiv.) CF, — - CF4
ta, 1 nuit 2. KMnOQOy4 (1 équiv.), MeCN/H,0, ta, 24 h

. 3. HCI (6M, 3équiv.), MeCN, ta, 18 h
1.5 équiv. 28 1

50 mL 68% 42 g 76% 34 g

Schéma 22 : Synthese de sulfoximine perfluorée a grande échelle

Grace a cette montée en échelle, la synthese de sulfoximines aromatiques trifluorométhylées
est possible en quatre étapes a partir du benzene et du triflinate de sodium CF;SO;Na avec un
rendement global de 52% dans le cas de la sulfoximine 1. Cette méthodologie a été celle utilisée
pendant ma thése et a donc permis d'obtenir de grandes quantités de ce substrat de départ clé.

En 2016, Luisi et Bull ont décrit I'imination de sulfoxydes non fluorés a I'aide d'un sel
d’'ammonium commercial, le carbamate d’ammonium, et d'un oxydant a base d'iode hypervalent, le
PIDA.""® Mais lors des améliorations de leur méthodologie, ils ont montré qu’une synthése monotope
a partir de sulfures était possible avec les mémes réactifs, qui sont les sources d'azote et d'oxygéne
nécessaires pour la réussite de la transformation chimique (Schéma 23)."" La source d'azote active
lors de cette transformation est en réalité 'ammoniac NHs, formée in situ a partir du carbamate
d’ammonium, et ce d'autant plus vite que de I'acide acétique se forme dans le milieu lors de la
décomposition du PIDA. Des sulfoximines libres non fluorées, néanmoins tres variées (aromatiques,
aliphatiques, halogénées, hétérocycliques...), ont ainsi été obtenu avec d'excellents rendements.

NH,CO,NH, (2 équiv.)

S. PIDA (2.5 équiv.) O, NH 24 exemples
MeOH.ta,3h R R 14% et 54-99%

Schéma 23 : Synthese monotope de sulfoximines libres non fluorées a partir de sulfures

114 A -L. Barthelemy, V. Certal, G. Dagousset, E. Anselmi, L. Bertin, L. Fabien, B. Salgues, P. Courtes, C. Poma, Y. El-Ahmad, E.
Magnier, Org. Process Res. Dev. 2019, 24, 704.

115 C. Wakselman, M. Tordeux, C. Freslon, L. Saint-Jalmes, Synlett 2001, 4, 550.

116 M. Zenzola, R. Doran, L. Degennaro, R. Luisi, J. A. Bull, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 7203.

17 A. Tota, M. Zenzola, S. J. Chawner, S. St John-Campbell, C. Carlucci, G. Romanazzi, L. Degennaro, J. A. Bull, R. Luisi, Chem.
Commun. 2017, 53, 348.
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La méme année, le groupe de Reboul a développé la méme méthodologie, permettant
d'ajouter quelques exemples au champ d'application de la réaction, et surtout de proposer un
mécanisme basé sur une étude approfondie.'’® De plus, le groupe de Luisi a pu adapter sa
méthodologie pour effectuer cette synthese monotope en flux continu, a partir de sulfures et aussi a
partir de sulfoxydes.'® Cela permet d'utiliser le PIDA en quantité stcechiométrique, au lieu de 2,5
équivalents dans les conditions précédentes, et cela permet également d’employer une solution
aqueuse d'ammoniaque comme source d'azote si on le souhaite. En outre, le protocole d'imination
initialement décrit en 2016 a contribué a I'émergence de quelques travaux analogues en parallele ou
peu de temps aprés.’® L'ensemble de ces travaux constituent les premiéres synthéses monotopes de
sulfoximines a partir des sulfures correspondants, ce qui nous amene a la deuxieme voie de synthese
de sulfoximines perfluorées couramment employée.

Une seule sulfoximine perfluorée a pu étre synthétisée avec le protocole proposé par Luisi et
Bull, la sulfoximine S-trifluorométhylée 30, avec un rendement tres faible de 9% a partir du sulfoxyde
29 correspondant (Schéma 24).""® Un groupe trifluorométhyle électroattracteur semble rendre le
sulfoxyde trop peu nucléophile pour obtenir des résultats probants, bien qu'aucun essai avec des
sulfoxydes monofluorométhylées ou difluorométhylées n'aient été effectués pour étayer cette

hypothese.
(l)l NH,CO,NH, (4 équiv.) O\\ //NH
S. PIDA (3 équiv. S.
CF3 ( 9 ) > CF3
MeOH, ta, 30 min
Br Br
29 9% 30

Schéma 24 : Synthese directe d'une sulfoximine fluorée dans les conditions de Bull et Luisi

Ainsi, notre groupe en étroite collaboration avec le Dr Vincent Reboul et son équipe, a travaillé
a l'adaptation des conditions réactionnelles pour la formation de sulfoximines perfluorées.’?' Une
optimisation basée sur la réactivité du trifluorométhyl phénylsulfure 31 et principalement concentrée
sur la recherche d'un solvant permettant d'augmenter I'électrophilie du PIDA a été menée. Le 2,2,2-
trifluoroéthanol (TFE) exacerbe suffisamment la réactivité du PIDA et a conduit a I'obtention de la
sulfoximine trifluorométhylée 1 avec un tres bon rendement de 83% (Schéma 25, a). Un temps de
réaction allongé avec ajout de PIDA et d'ammonium carbamate apres 3h permet d'atteindre une
conversion compléte du sulfure en sulfoximine. Une hydrolyse acide du milieu est ensuite nécessaire
pour obtenir la sulfoximine libre 1 exclusivement puisque cette derniére est obtenue en mélange avec
la sulfoximine protégée N-acétylée 32. De nombreuses sulfoximines perfluorées ont ainsi pu étre

118 J -F. Lohier, T. Glachet, H. Marzag, A.-C. Gaumont, V. Reboul, Chem. Commun. 2017, 53, 2064.

113 . Degennaro, A. Tota, S. De Angelis, M. Andresini, C. Cardellicchio, M. A. Capozzi, G. Romanazzi, R. Luisi, Eur. J. Org. Chem.
2017, 2017, 6486.

120 3) Y. Xie, B. Zhouy, S. Zhou, S. Zhou, W. Wei, J. Liu, Y. Zhan, D. Cheng, M. Chen, Y. Li, B. Wang, X. Xue, Z. Li, ChemistrySelect
2017, 2, 1620 ; b) B. Verbelen, E. Siemes, A. Ehnbom, C. Réuber, K. Rissanen, D. Wéll, C. Bolm, Org. Lett. 2019, 21, 4293.
121S. Chaabouni, J. Lohier, A. Barthelemy, T. Glachet, E. Anselmi, G. Dagousset, P. Diter, B. Pégot, E. Magnier, V. Reboul, Chem.
Eur. J. 2018, 24, 17006.
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isolées apres cette optimisation, les composés benzyliques ne devant simplement pas étre exposé a
un milieu acide (Schéma 25, b).

1. NH,CO5NH, (1.5 équiv. + 1 équiv.)

a)
PIDA (2.1 équiv. + 1 équiv.)
oS TFE, ta, 3h + 3 h - Q\S,,NH O, NAc
% 2. HCI (6M), MeCN Ph”""CF, Ph”""CF,4
31 83% 1 32
b) 1. NH,CO,NH, (1.5 équiv. + 1 équiv.)
PIDA (2.1 équiv. + 1 equiv.)
R/S\R TFE,ta,3h+3h _ O\\S/,NH 29 exemples
F 2 HCI (6M), MeCN (pour R # Bn) R Re 33-95%

R = Ar, Bn, alkyle, indole...
RF = CF3, C4F9, CFzBr, CFC|2, CF2H, CH2F

Schéma 25 : Synthese monotope du (S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzene

Ces conditions réactionnelles sont tres intéressantes car compatibles avec |'obtention de
sulfoximines alkylées (R = alkyle) dans des conditions douces. En outre, de nombreux groupes fluorés
sont tolérés, mais les meilleurs rendements pour les sulfoximines portant les chaines CF,H et CH:F
sont obtenus avec le méthanol comme solvant, montrant un comportement plus proche de celui des
chaines non fluorés pour ces deux groupes. La principale limitation de cette méthodologie réside
dans la montée en échelle qui suppose un controle de I'atmosphére d'ammoniaque peu aisée sur de
gros volumes. Quelques grammes de produit peuvent tout de méme étre obtenus, ce qui est déja
satisfaisant et adapté a nos besoins pour la suite.

En conclusion, nous disposons de plusieurs méthodes de synthese de sulfoximines
perfluorées, dont deux qui ont été principalement utilisées au cours de cette these. La premiere
permet I'obtention de la sulfoximine libre 1 a partir du sulfoxyde 28 sur plusieurs dizaines de
grammes, mais ne permet pas la synthese de sulfoximines portant les chaines CF,H, CHxF ou CHs qui
nous ont aussi été utiles (Schéma 26, a). La deuxieme méthodologie permet de s'affranchir de cette
limitation et s'avere donc complémentaire de la premiere, les sulfoximines libres désirées pouvant
étre obtenues a partir des sulfures correspondants (Schéma 26, b).

3) Q NH Q ) QN S
S\ S\ S\ \R
©/ CFy — ©/ CFs Re > ©/ F

1 28 RF = CF2H, CH2F, CH3

- Disponible sur plusieurs - Grande variété de

dizaines de grammes _sulfoximines disponibles

- Economique en atome Complémentarité des - Synthése généralement

et peu couteuse méthodologies rapide

Schéma 26 : Bilan rétrosynthétique pour I'obtention de sulfoximines perfluorées
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1.4.3.2 Fonctionnalisation via des réactions d'ortho-lithiation
Ce paragraphe est l'occasion de mettre l'accent sur quelques fonctionnalisations des

sulfoximines perfluorées qui nous seront utiles, liées aux propriétés que nous avons décrites
précédemment (azote nucléophile, chiralité du soufre..). Particulierement, les sulfoximines
perfluorées aromatiques qui vont principalement nous intéresser possedent de nombreuses
possibilités de fonctionnalisation grace a leur cycle aromatique et leur atome d’azote (Figure 22). Le
choix de la chaine Rret le substituant présent sur I'azote sont alors déterminants pour la réactivité des
sulfoximines, ce qui amene notamment a différencier les sulfoximines NH libres (R = H) de toutes les
autres (R # H).

Ar-fonctionnalisation r/—\ N-fonctionnalisation

\ ()\\ /',\I_R
S»<——— Centre stéréogene
Re
©/ \\/ Variation de la chaine Rg

Figure 22 : Variations structurales possibles d'une sulfoximine perfluorée

Notre groupe a récemment mis au point la fonctionnalisation du noyau aromatique des
sulfoximines trifluorométhylées sur lesquelles I'atome de soufre est directement lié a un cycle
aromatique. La sulfoximine libre NH est dans ce cas un tres bon groupe ortho-directeur de métallation
et permet l'introduction d'électrophiles variés sur le cycle aromatique.’® Le traitement de la
sulfoximine 1 par au moins 3 équivalents de n-BulLi induit la formation d'un intermédiaire ortho-lithié
relativement stable dans le milieu réactionnel et c'est cet intermédiaire qui est ensuite piégé par
I'électrophile désiré (Schéma 27). L'incorporation de divers halogénes ou hétéroatomes sur le cycle
aromatique de la sulfoximine 1 a alors été possible avec des rendements allant jusqu‘a 95%.

O NH 1. n-BuLi, THF, -50°C a -30°C O\\ NH
g 2. Electrophile, THF, -50°C & t s/
S\CF3 ectrophile, , ata S\CF3 12 exemoples
3. NH,CI 34-95%
E
1 E =1, Br, F, SH,
CN, OH, SCF,

Schéma 27 : Ortho-fonctionnalisation des sulfoximines aromatiques libres

Lorsque I'électrophile choisi dans la réaction d'ortho-lithiation de la sulfoximine 1 est le diiode
2, le produit 4 est obtenu avec un trés bon rendement (Schéma 28). Cette transformation est réalisable
a I'échelle d’une dizaine de grammes, ce qui la rend méme plus efficace en raison de la sensibilité des
intermédiaires lithiés qui sont maintenues a trés basse température avant I'ajout de I'électrophile. Ces
intermédiaires peuvent effectivement étre détruits en présence de la moindre trace d’'une quelconque
source électrophile (HO, CO: ...). De ce fait, la synthese est effectuée sous atmosphere inerte et un
large exces de base et d'électrophile sont utilises.

122 T -N. Le, P. Diter, B. Pégot, C. Bournaud, M. Toffano, R. Guillot, G. Vo-Thanh, E. Magnier, Org. Lett. 2016, 18, 5102.
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O NH 1. n-BuLi (5 équiv.), THF, -50°C a -30°C O_ NH

\\ 7/ , . N N\’
S 2.1, (5 équiv.), THF, -50°C & ta S.
3. NH,CI
I
1 95% 4
10.0g 15.3 9

Schéma 28 : Ortho-iodation de la sulfoximine 1

Le diiode est une trées bonne source électrophile puisqu’aucune réaction parasite n'est
observée, comme cela peut étre le cas avec d'autres sources, notamment le soufre dont nous
étudierons le cas plus tard (voir chapitre 4). Nous avons ainsi acces a des quantités importantes de
sulfoximine ortho-iodée 4 qui peut étre considérée comme un analogue de I'acide 2-iodobenzoique,
ou le motif acide est remplacé par un motif sulfoximine. C'est a partir de ce précurseur que nous
allons démarrer notre méthodologie de synthese pour la formation de la structure combinant I'atome
d'iode hypervalent et le groupement sulfoximine.

Cette ortho-fonctionnalisation par un atome d'iode a permis d'envisager de nouvelles
fonctionnalisations, notamment des réactions de couplage pallado-catalysées (que nous verrons plus
tard dans le manuscrit). Par ailleurs, le choix d'un électrophile adapté a donné la possibilité de réaliser
simultanément le piégeage de I'électrophile et une réaction de cyclisation par N-fonctionnalisation
de la sulfoximine (Schéma 29). Les produits 33 et 34 ont été obtenus avec des rendements respectifs
de 77% et 56% en utilisant les composés aromatiques PhNCS et CsFs comme électrophiles. Un
traitement basique est nécessaire dans le deuxieme cas pour obtenir une cyclisation complete, et la
modification des conditions d’hydrolyse lorsque le DMF est utilisé comme électrophile conduit méme
a différents produits. La diméthylamino-sulfoximine 35 est ainsi obtenue apres une neutralisation du
milieu basique avec de |'eau, tandis que le composé hydroxyle 36 est isolé apres une hydrolyse acide.
Les produits 35 et 36 ont été isolés sous forme de mélange de diastéréoisomeres avec d'excellents
rendements, |'ortho-lithiation accompagnée d'une N-alkylation concomitante conduisant ainsi a des
produits polycycliques originaux.
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e} 0]
\ _CF v _CF
s/ 1. n-BuLi _ SO
N 2. PANCS y oot N
\ 3. NH,Cl sat. ' y
33 N-pp 35 /N\
77% 3.H0 92%
ed =72%
g ou
“CF,4
1. n-BulLi 3. NH.Cl sat
2. CFg 1 - NHqtl sat.
O\\S/CF3
3. NH,Cl sat. N
4. K,CO4, CH5CN a
36 OH
56% 93%
ed = 50%

Schéma 29 : Syntheses de sulfoximines cycliques via le piégeage d'un électrophile

Parmi ces sulfoximines hétérocycliques obtenus, certaines sont des analogues de
benzoisothiazoles (Figure 23), famille de molécules particulierement étudiée pour ses propriétés
bioactives. Le motif 1,2-benzoisothiazole est ainsi présent dans des anxiolytiques ou dans des
molécules inhibitrices de HLE (Elastase de Leucocyte Humaine).'? De nombreuses synthéses
d'analogues comprenant ce motif ont été décrites ces dernieres années et notamment par notre
groupe.'* J'ai poursuivi ce travail sur ces analogues de benzoisothiazoles dont les résultats feront
I'objet du dernier chapitre de cette these.

\ //O O j
Co OO 0
\ \
7 N / N \/o N\ AN
’ S

Benzoisothiazole Ipsapirone Inhibiteur de HLE QO

z
b
1
(@)
T
S
RI’
=z

Figure 23 : Benzothiazines et benzoisothiazoles bioactives

Avant de conclure cette sous-partie, il convient de noter que ces travaux ne font mention que
de sulfoximines trifluorométhylées, I'ortho-lithiation étant incompatible avec les autres groupements
perfluorés comme les groupements di- ou monofluorométhylés, ce qui limite la gamme des

123 a) H. Sommermeyer, R. Schreiber, J. M. Greuel, J. De Vry, T. Glaser, Eur. J. Pharmacol. 1993, 240, 29 ; b) M. Varga, Z. Kapui,
S. Batori, L. T. Nagy, L. Vasvari-Debreczy, E. Mikus, K. Urban-Szabo, P. Aranyi, Eur. J. Med. Chem. 2003, 38, 421.
124 A -L. Barthelemy, E. Anselmi, T.-N. Le, G. Vo-Thanh, R. Guillot, K. Miqueu, E. Magnier, J. Org. Chem. 2019, 84, 4086.
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sulfoximines ortho-iodées accessibles. Nous reviendrons sur cette limitation plus en détail dans le
chapitre 3.

En résumé, la synthese de la sulfoximine ortho-iodée 4, molécule au centre de nos projets de
recherche, est réalisée a partir du benzene et de triflinate de sodium CF3SO;Na en suivant le schéma
réactionnel (Schéma 30). Les trois étapes se déroulent sur 5 jours a partir de 50 grammes de triflinate
de sodium pour accéder a environ 40 grammes de sulfoximine 1. Ensuite I'ortho-lithiation est réalisée
sur des lots de 10 g de sulfoximines permettant d’'obtenir environ 15 g de sulfoximine ortho-iodée 4,
avec un rendement global de 49% sur I'ensemble des étapes.

CF3SO,Na, 0] 1. Tf,O, MeCN, o\ NH 1. n-BuLi, THF, O\\ /NH
HOTf a uis H,0 R 2. 1,, THF S~
S\CF3 P 2 > \CF3 2 > CF3
2. KMnO,, 3. NH4CI
MeCN/H,O '
28 3. HCI, MeCN 1 4
68% 76% 95% Global : 49%

Schéma 30 : Synthése globale de la sulfoximine ortho-iodée 4

Maintenant que la description détaillée de la synthése des composés 1 et 4 a été réalisée,
nous allons pouvoir aborder la synthése du composé a base d'iode hypervalent dont I'un des ligands
est le motif sulfoximine. Ceci sera I'objet du chapitre 2, qui viendra juste apres la présentation globale
de mes travaux de these.
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1.5 Travaux de these

Comme nous venons de le voir, des structures comportant un atome d'iode hypervalent et un
motif sulfoximine au sein d'un méme hétérocycle n'ont jamais été préparées. Elles pourraient pourtant
présenter des propriétés de transfert de groupe intéressantes, en particulier du groupe
trifluorométhyle (de maniere électrophile ou radicalaire), comme les réactifs de Togni qui sont
couramment utilisés par les chimistes. Ces propriétés tiennent du caractere hypervalent, alors que le
motif sulfoximine permettrait notamment I'apport d’'un point de chiralité, la combinaison des deux
fonctions apparaissant ainsi tres attrayante.

Pour toutes ces raisons, le premier défi de ma these décrit dans le chapitre 2 a consisté en la
formation d'un composé cyclique iodé hypervalent 3 dont I'un des ligands est un motif sulfoximine.
Nous avons ensuite caractérisé la structure hypervalente et vérifié qu'elle pouvait étre utilisé en tant
gu'agent de trifluorométhylation. Dans un deuxieme temps, nous nous sommes concentrés sur la
modulation des chaines perfluoroalkylées présentes sur ce nouveau composé et les résultats de ce
travail seront présentés dans le chapitre 3. Le chapitre 4 portera quant a lui sur la synthése d'un autre
type d'hétérocycle comportant un motif sulfoximine, qui conduira a de nouveaux réactifs analogues
de benzoisothiazoles (Schéma 31).

"7 No CHAPITRE2
“CF; Synthése, propriétés,
Synthe‘se réactivité
générale 3
\ HO | ll\llHO R—I—II\II o
SfR SfR Etude au cas_ SfR CHAPITRE 3
©/ ] F par cas F Modulation
Couplage par o)
photocatalyse suivi ‘é/RF CHAPITRE 4
d'une cyclisation @[ “N Nouveau réactifs de
X perfluoroalkylation

Schéma 31 : Travaux principaux effectués au cours de de ma these

45



46



2 Synthese, caractérisation et réactivité du composé HYPISUL

Apres cet état de l'art a propos des sulfoximines et des structures a base d'atome d'iode
hypervalent, une nouvelle famille de composés va étre présentée dans ce deuxieme chapitre : nous
allons nous focaliser sur des substrats porteurs d'un atome d'iode hypervalent dont I'un des ligands
est un motif sulfoximine. Ce travail s'inscrit dans le contexte d'une collaboration avec le professeur
Togni (ETH Zirich) qui a démarré grace a un financement ANR PRCI obtenu en octobre 2017. Ce
projet s'intitule HYPervalent lodoSULfoximine as new electrophilic perfluoroalkylating reagents
(HYPISUL) et a été mené conjointement avec Jorna Kalim, doctorante au sein de I'équipe du professeur
Antonio Togni a I'ETH de Zdrich.

Suite a I'obtention de l'ortho iodotrifluorométhylsulfoximine 4 par ortho-lithiation de la
sulfoximine 1, nous avons eu I'idée de développer une synthése par analogie avec celles décrites pour
les réactifs de Togni (Schéma 32). La synthése de iodosulfoximines hypervalentes va ainsi étre
présentée dans un premier temps, puis I'étude des propriétés d'un nouveau composé baptisé
HYPISUL dans un second temps. Nous détaillerons finalement son utilisation comme source du radical
trifluorométhyle ou comme agent de trifluorométhylation électrophile, en le comparant aux réactifs

de Togni.
F,C—1—0 F,C—I—N | NH
||,O ”//O

Compose cible :
HYPISUL

Schéma 32 : Structure du composé HYPISUL que I'on souhaite obtenir a partir de 4
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2.1 Formation d'une iodosulfoximine hypervalente : adaptation de la synthese
des réactifs de Togni

Deux voies d'acces possibles aux réactifs de Togni | et Togni Il, qui sont parmi les plus
efficientes (peu d'étapes, bons rendements, conditions réactionnelles relativement aisées...), ont été
présentées en introduction de cette these. Plusieurs autres voies de syntheses sont néanmoins
décrites dans la littérature et le schéma suivant montre le protocole monotope optimisé par le groupe
de Togni pour la synthese du composé 2 a partir de I'acide 2-iodobenzoique non hypervalent 21
(Schéma 33)."%

| OH 1. TCICA (0.34 équiv.), 5 min, 80°C FsC—I—O
2. KOAc (2 équiv.), 2 h, 80°C
O 3. TMSCF; (1.4 équiv.), ta, 2 h O
>
21 CH,CN 5
72%
Cl——0 1. KOAc (2 équiv.), 2 h, 80°C
TClCA, 5 mln, 800C 2 TMSCF3 (11 éC]UIV), ta, 35 h
> 0

CH3CN CH5;CN

quant. 75%
37

Schéma 33 : Une voie de synthése du réactif de Togni Il avec différents enchainements d'étapes

Le protocole monotope a été optimisé grace aux informations recueillies lors de la synthése
étape par étape, en particulier en prouvant la formation d'intermédiaires de choix tels que le composé
chloré 37. La premiere étape consiste toujours en la formation clé d'une structure hypervalente, et
des échanges de ligands successifs permettent d’aboutir a I'espéce désirée 2. Ce protocole monotope
est envisageable avec 15 grammes de substrat 21 et nous a inspiré pour |'obtention du composé
HYPISUL a partir de la sulfoximine ortho-iodée 4.

Nous avons d'abord travaillé étape par étape pour appréhender les spécificités de cette chimie
de l'iode hypervalent et caractériser chaque intermédiaire pour valider notre approche. La premiére
étape correspond donc a I'oxydation du composé iodé 4 pour former I'espece hypervalente chlorée
38 a l'aide de TCICA dans l'acétonitrile au reflux. Les conditions sont identiques a celles employées
pour la synthese de l'intermédiaire chloré 37 et de maniére analogue, le rendement obtenu est proche
de 100% (Schéma 34). La structure du produit a été validée apres I'obtention de cristaux qui ont
permis une analyse par diffraction de rayons X (plus de détails seront donnés par la suite). Le
déplacement en RMN "C du carbone aromatique qui est lié a I'atome d'iode, appelé carbone ipso,
est lui aussi caracteristique d'une structure avec un atome d'iode hypervalent (proche de 120 ppm
dans une structure hypervalente, contre 95 ppm pour les liaisons C-I « classiques »).

125 J. Charpentier, N. Friih, A. Togni, Chem. Rev. 2015, 775, 650.
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| g nu  TCICA(O3déquv) g
g (1.02 équiv de CI*) e

“CF4 > CF;
CH3CN, 80°C, 15 min

4 quant. 38

Schéma 34 : Synthese de la iodosulfoximine hypervalente chlorée 38

Une simple filtration sur Célite® puis un rapide lavage du solide récupéré permet d'obtenir le
composé désiré pur, débarrassé de l'acide isocyanurique formé comme sous-produit majoritaire
puisque celui-ci est insoluble dans I'acétonitrile dans lequel il précipite.

Le second intermédiaire lors de la synthése des réactifs de Togni est un composé hypervalent
acétate, c'est pourquoi le produit 39 est alors devenu notre cible. Nous avons donc cherché a réaliser
un premier échange de ligand a partir a du composé chloré 38 que nous venions d'obtenir. Cet
échange a lieu facilement en présence d'acétate de potassium, méme a température ambiante, et le
produit désiré 39 est isolé avec un tres bon rendement aprés une filtration (Schéma 35). Le
déplacement RMN du carbone ipso confirme a nouveau le degré d'oxydation de I'atome d'iode de ce
nouveau composé et donc la structure hypervalente.

Cl—I—N AcO—I|—N

&-0 KOAc (2 équiv.) &0
> F3 T CF3
CH3CN, ta, 30 min
38 90% 39

Schéma 35 : Synthese de 'iodosulfoximine hypervalente acétate 39

La derniere étape correspond a un nouvel échange de ligand, grace au réactif de Ruppert-
Prakash. Le composé acétate 39, bien que peu soluble dans I'acétonitrile, est peu a peu consommé
et n'est plus présent apres environ 30 minutes si I'on utilise deux équivalents de TMSCFs. Le produit
désiré 3 est récupéré apres filtration du solide obtenu, avec un bon rendement de 75% (Schéma 36).
L'obtention de cristaux de bonne qualité nous ont permis de déterminer la structure du produit
obtenu avec certitude.

AcO—I—N F3C—I—N
4-0 TMSCF; (2 équiv.) 4-0
“CF,4 - “CF,4
CH4CN, ta, 30 min
39 75% 3

Schéma 36 : Synthese de I'iodosulfoximine hypervalente trifluorométhylée 3 a partir de 39

Comme nous l'espérions, la iodosulfoximine hypervalente trifluorométhylée 3 a donc été
synthétisée en transposant la méthodologie utilisée pour les réactifs de Togni, sans difficulté
apparente. Fort du succes de ces différentes étapes, nous nous sommes alors concentrés sur la
possibilité d'effectuer des syntheéses monotopes. A partir du dérivé chloré 38, les deux échanges de
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ligands peuvent avoir lieu successivement, sans traitement ou purification intermédiaire. Ainsi, apres
ajout du KOAc dans un premier temps, puis du réactif de Ruppert-Prakash deux heures plus tard, le
composé trifluorométhylé désiré 3 est obtenu apres une nuit de réaction et une filtration sur Célite®
avec un rendement global de 71% (Schéma 37).

Cl—I——N 1. KOAc (2 équiv.), ta, 2 h F;C—I—N
40 2. TMSCF; (2 équiv.), ta, 16 h §7°
“CF, g "CFs4
CH5CN
38 71% 3

Schéma 37 : Synthese de la iodosulfoximine hypervalente trifluorométhylée 3 a partir de 38

Finalement, nous avons également souhaité réaliser la transformation en une seule fois
directement a partir de la sulfoximine ortho-iodée 4. La succession des 3 étapes a permis de
synthétiser le composé désiré 3 avec un trés bon rendement global de 70% (Schéma 38), comparable
a celui obtenu pour la synthese monotope du réactif de Togni Il qui est de 72%.

1. TCICA (0.34 équiv.), 80°C, 15 min

| 2. KOAc (2 équiv.),ta, 2 h F2C——N
3% 3. TMSCF; (2 équiv.), ta, 16 h g//o
“CFs > "CFs
CH5CN
4 70% 3

Schéma 38 : Synthese monotope de I'iodosulfoximine hypervalente trifluorométhylée 3

L'objectif du projet étant d'utiliser ce nouveau composé comme agent de trifluorométhylation,
la synthese de plusieurs grammes de produit 3 était donc nécessaire. Lors de la montée en échelle, la
principale difficulté a été rencontrée lors de la formation de l'intermédiaire chloré 38 qui s'est avérée
plus longue (plus de 24 heures au lieu d'une heure) toutes conditions égales par ailleurs. L'utilisation
de TFA en quantité catalytique a permis d'accélérer la formation de l'intermédiaire chloré en évitant
le chauffage du milieu réactionnel, mais 6 heures sont tout de méme nécessaires au lieu des 15
minutes sur petite quantité (Schéma 39). Les deux échanges de ligands finaux n‘ont pas été impactés
par la présence de TFA catalytique, le produit désiré 3 ayant été obtenu avec un tres bon rendement
de 75%, et surtout par lot de 9 grammes. Nous reviendrons sur les conditions de formation de
I'intermédiaire chloré 38, élément clé de cette synthése, dans le chapitre suivant.

1. TCICA (0.34 équiv.), TFA (0.05 équiv.), ta, 6 h

| O NH 2. KOAc (2 équiv.), ta, 30 min F3C_|_,|\Ij o
\‘S” 3. TMSCF; (2 équiv.), ta, 16 h g”
“CFs >~ “CF3
CH3CN
4,109 75% 3,99

Schéma 39 : Synthese monotope sur plusieurs grammes

51



Lors de la synthése monotope et de la montée en échelle, le suivi de réaction par RMN '°F
s'est avéré étre un outil précieux pour mener chaque étape a une conversion complete et rendre la
synthése reproductible. Finalement, la synthése du composé HYPISUL a pu étre réalisée par lots de
10 grammes de facon relativement aisée au laboratoire.

En conclusion de cette premiere partie, la méthodologie de synthese du réactif de Togni Il a
partir de I'acide 2-iodobenzoique s'est avérée complétement transposable a notre sulfoximine ortho-
iodée 4 et nous a permis d'obtenir avec succes le produit 3. L'étude pas a pas de chacune des étapes
nous a permis de dégager une version optimisée de la synthese monotope de ce composé. Une des
améliorations principales par rapport a la synthese développée par le groupe de Togni est qu'aucun
chauffage n’est nécessaire au cours de cette synthese (nous reviendrons sur ce point dans le chapitre
suivant). Le temps de réaction de la premiere étape est simplement allongé (1 heure sur 500 mg et 6
heures sur 10 g) pour former quantitativement l'intermédiaire chloré 38 en grande quantité (Schéma
40).

1. TCICA (0.34 équiv.), ta, 1 h

| O NH 2. KOAc (2 équiv.), ta, 30 min F;C—I—N
g’ 3. TMSCF3 (2 équiv.), ta, 16 h 5//0
\CF3 \CFS
CH3;CN
4 74% 3
TCICA (0.34 équiv.), TMSCF; (2 équiv.),
CH3CN, ta, 1 h CH3CN, ta, 30 min
quant. 75%
Cl—I—N AcO—I—N
1.0 . n_0
S” KOACc (2 équiv. ST
CF; (2 équiv.) > CF;

CH3CN, ta, 30 min

38 90% 39

Schéma 40 : Synthese monotope de la iodosulfoximine trifluorométhylée
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2.2 Propriétés physico-chimiques du composé HYPISUL

2.2.1 Structure du composé HYPISUL

L'obtention de cristaux pour les composés chloré 38 et HYPISUL 3 apres évaporation lente
dans un minimum de dichlorométhane a permis d'obtenir les structures par diffraction aux rayons X
et de comparer structurellement nos composés aux réactifs de Togni (Figure 24). Les architectures
observées posseédent bien la géométrie particuliere des atomes d'iodes hypervalents cycliques, avec
une forme en T parfaitement visible mais contrainte.

Figure 24 : Structures du composé HYPISUL 3 (a gauche) et du composé chloré 38 (a droite).
Les hydrogenes sont omis pour plus de clarté ; Ellipsoides thermales données avec une probabilité de
50%.

Grace a ces analyses par diffraction RX, les longueurs et angles de liaisons du composé
HYPISUL 3 et des réactifs de Togni ont pu étre comparés.® '2¢ Ces valeurs sont mentionnées dans le
tableau ci-dessous (Tableau 1). De toute évidence, les liaisons les plus importantes pour étudier la
stabilité et la reactivite de ces structures sont celles incluant I'atome d'iode, liaisons que l'on a
qualifiées d’hypervalentes en introduction de cette these. La longueur de liaison I-X (X = N ou O) du
composé HYPISUL 3 est semblable a celle du réactif de Togni Il 2 et plus longue que celle du réactif
de Togni | 9 (entrée 1). Les liaisons I-CF3 ont des longueurs comparables dans les trois composés
(entrée 2), mais celle du réactif de Togni | est bien plus longue que la liaison I-O qui lui est trans. |l
semble donc que le ligand carboxylate et le ligand sulfoximine aient des propriétés électroattractrices
similaires et de ce fait un effet trans comparable. Le ligand alcoolate semble lui avoir un effet trans
plus élevé que le carboxylate et la sulfoximine, et donc un caractere donneur d'électrons plus fort
d'apres ce que nous avons expliqué dans l'introduction générale sur |'effet trans. Ceci semble en
accord avec |'absence de double liaison C=0 sur le réactif de Togni | qui rend le ligand alcoolate le
moins électroattracteur.

A titre de comparaison, la liaison I-Cl du composé chloré 38 a une longueur de 2.57 A (entrée
2) alors que la liaison I-N de ce composé a une longueur de 2.10 A (entrée 1), montrant un
raccourcissement de cette derniére par rapport au composé HYPISUL 3 (pour lequel I-N = 2.28 A).

126 | Kieltsch, P. Eisenberger, A. Togni, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 754.
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Ceci semble étre une réponse au fait que le ligand Cl a un effet trans plus faible que le ligand CF3 (voir
Schéma 5). Néanmoins, la différence de longueur entre les liaisons I-Cl et |-CF; s'explique
principalement du fait du rayon nettement plus grand de I'atome de chlore par rapport a I'atome de
carbone.

Enfin, les liaisons I-C1 sont semblables dans tous les composés et plus courtes que les autres
liaisons impliquant un atome d'iode (entrée 3), le carbone C1 faisant partie du ligand en position
équatoriale non impliqué dans le systeme 3c-4e.

) o Réactif Réactif Composé Composé
Entrée | Liaisons ou angles _ ) ]
de Togni 19 | deTognill2 | HYPISUL3 | chloré 38
1 [-X 212 A 228 A 228 A 210 A
2 [-CF3 ou I-Cl 227 A 222 A 2.25A 257 A
3 [-C1 212 A 211A 213 A 211 A
4 X-1-CF3 ou X-I-Cl 169.8° 170.5° 173.4° 174.9°
5 C1-1-X 78.7° 76.8° 82.7° 85.4°
6 C1-1-CF3 ou C1-I-Cl 91.1° 93.7° 91.8° 89.5°
7 X-1-C1-C2 11.6° 0.3° 4.6° 3.4°
C6-C1-1-CFs ou
8 13.2° 0.7° 10.1° 5.2°
C6-C1-1-Cl
Se référer a la Figure 24 pour la numérotation des carbones. X = O ou N.

Tableau 1 : Comparaison de liaisons et d'angles des réactifs de Togni et d'iodosulfoximines
hypervalentes

Concernant les angles de liaisons, ils sont typiques des hétérocycles a 5 membres iodés, avec
notamment la présence du systeme 3c-4e quasi-linéaire, les angles X-1-CF; étant proche de 180°
(entrée 4). Le composé avec l'angle le plus proche de l'angle plat est le composé HYPISUL,
conséquence de la liaison N-S relativement longue (1.48 A) par rapport aux liaisons C-O des réactifs
de Togni (1.31 A pour le réactif de Togni Il). Le composé HYPISUL subit tout de méme lui aussi la
contrainte du cycle a 5 avec une déformation de la forme en T théorique prouvée par des angles de
liaisons C1-1-X, proches de 80° au lieu de 90° (entrée 5). A nouveau, le produit HYPISUL possede le
systeme le plus proche de I'angle droit comparé aux réactifs de Togni. Les angles C1-1-CF; sont eux
tres proches de 90° (entrée 6), comme attendu dans une forme en T.

Finalement, les angles de torsion X-I-C1-C2 et C6-C1-1-CF3 (entrées 7 et 8) montrent que les
deux cycles du composé HYPISUL n'appartiennent pas au méme plan, tout comme pour le réactif de
Togni |, pour lequel la distorsion entre les deux cycles est encore plus marquée. Etonnamment, les
deux cycles du réactif de Togni Il sont quasi-coplanaires malgré les contraintes subies par le cycle a
5, contrastant avec les deux autres composés, comme le montre la superposition des structures sur
le schéma ci-dessous (Figure 25).
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Figure 25 : Superposition des structures 2 (noire), 3 (rouge) et 9 (bleue)

La réactivité des composés iodés hypervalents est étroitement reliée a leur structure. Pour les
benziodoxoles trifluorométhylés, un allongement de la liaison I-O, qui coincide généralement avec
un raccourcissement de la liaison I-CFs, résulte en une cinétique de transfert plus rapide lorsque I'acide
para-toluénesulfonique (APTS) est utilisé comme substrat modele. Le réactif de Togni Il possede dans
ce cas un taux d'initiation environ 40 fois plus élevé que le réactif de Togni I,'*" le composé HYPISUL
pouvant a priori avoir un taux intermédiaire au vu de la comparaison des longueurs de liaison de ces
trois composés (entrées 1 et 2 du tableau 1). Toutefois, cette corrélation est a considérer avec
précaution puisqu’elle s'appuie sur des longueurs de liaisons données a I'état solide qui peuvent étre
modifiées en solution. Les similarités entre notre nouveau composé et les réactifs de Togni nous
donnent, quoi qu'il en soit, bon espoir quant a sa réactivité comme agent de trifluorométhylation.

2.2.2 Propriétés électroniques du composé HYPISUL

La structure du composé HYPISUL et les éléments essentiels de sa géométrie ayant été
analysés, nous avons ensuite voulu étudier les effets électroniques de ce composé.

Les surfaces de potentiel électrostatique moléculaire ont été cartographiées, pour visualiser la
densité électronique des trois composés 2, 3 et 9 (Figure 26). Dans tous les cas, une forte polarisation
est observée, celle-ci étant dirigée de I'atome d'iode vers les ligands. Les moments dipolaires calculés
suivent la séquence suivante : 5.2 Debye (D) pour le réactif de Togni Il, 5.1 D pour le composé HYPISUL
et 3.0 D pour le réactif de Togni I. La densité électronique sur I'hétéroatome directement lié a l'iode
est similaire dans les 3 composés, autour de - 0.05 unités arbitraires (au). Cette charge négative est
étendue aux atomes d'oxygene plus lointains de la sulfoximine (produit HYPISUL) ou de l'acide
carboxylique (réactif de Togni Il). Ce partage de la charge confere sans doute a ces molécules leur
stabilité et les rend uniques, d’'autant que des différences plus marquées sont a noter pour I'atome
d'iode, notamment en comparaison au réactif de Togni I. L'iode correspond a une région de charge

127 K. Niedermann, J. M. Welch, R. Koller, J. Cvengro$, N. Santschi, P. Battaglia, A. Togni, Tetrahedron 2010, 66, 5753.
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positive, appelée « o-hole » (trou- 6),'®® un peu plus forte pour le réactif de Togni Il que pour le
composé HYPISUL, et surtout bien plus faible pour le réactif de Togni I.

FsC—1—0O FsC—I—0

V02, max = - 0.070 au

Vo1, max = - 0.049 au Vo1, max = - 0.050 au

V|Y max = 0029 au V|’ max = 0053 au

-0.03 au +0.03 au

Vo, max = - 0.052 au

VN, max = - 0.048 au

V| max = 0.044 au

Figure 26 : Surfaces de potentiel électrostatique moléculaire des composés 2, 3 et 9.

Calculs DFT faits avec la fonctionnelle hybride B3LYP, aug-cc-pVTZ (pour H, C, O, N), aug-cc-pV(T+d)Z
(pour S) et aug-cc-pVTZ-PP (pour I). Surfaces de potentiel électrostatique cartographiées sur la surface
d'isodensité 0.001 au, avec une distance de contact de Van der Waals contenant 96% de la densité
électronique moléculaire.

L'ensemble de ces propriétés électroniques ont un impact sur la force et la direction des
interactions réactif-substrat ou réactif-solvant : un nucléophile ou un solvant polaire sera alors plus
fortement coordiné au réactif de Togni Il 2 et au produit HYPISUL 3 qu'au réactif de Togni | 9.

2.2.3 Potentiel rédox du composé HYPISUL

Les réactifs de Togni sont connus pour réagir en catalyse photorédox, c'est pourquoi nous
envisageons d'engager notre composé HYPISUL dans ce genre de transformation. Pour cela, la
connaissance du potentiel rédox est utile. Des expériences de voltammétrie cyclique ont donc été
conduites (voir partie expérimentale) permettant de comparer les potentiels redox du composé
HYPISUL avec ceux des réactifs de Togni. Le premier pic cathodique pour le produit HYPISUL a un
potentiel de 2.02 V par rapport au couple de référence [FeCp2]/[FeCp:]*, ce qui est proche du potentiel
du réactif de Togni Il (1.91 V par rapport a cette méme référence). En revanche, le réactif de Togni |
est plus difficile a réduire, puisque le premier pic cathodique observé a un potentiel de 2.42 V dans
les mémes conditions. Par conséquent, la voltammétrie cyclique corrobore avec les précédentes

128 H. Pinto de Magalhaes, A. Togni, H. P. Lithi, J. Org. Chem. 2017, 82, 11799.
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observations, a savoir que le composé HYPISUL possede a nouveau des caractéristiques plus proches
du réactif de Togni ll, ces composés étant plus faciles a réduire que le réactif de Togni I.

En conclusion, le produit HYPISUL, qui posséde une architecture proche des réactifs de Togni,
possede plus de similarités avec le réactif de Togni I, que ce soit en terme de structure, de densité
électronique moléculaire ou de potentiel redox. Nous allons maintenant nous pencher sur la réactivité
du composé HYPISUL, en gardant a |'esprit la comparaison avec les réactifs de Togni, dont la réactivité
est étudiée depuis maintenant une quinzaine d'années.
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2.3 Réactivité du composé HYPISUL

2.3.1 Réactivité générale du composé HYPISUL

Avant de démarrer I'étude de la réactivité, il faut noter que le composé HYPISUL doit étre
conservé sous forme solide au congélateur afin d'éviter sa décomposition lente vers son précurseur,
la sulfoximine ortho-iodée 4. En effet aprés quelques semaines a température ambiante, des traces
de précurseur (<2%) sont observées. A une température de -20°C, le composé sous forme solide est
stable plusieurs années, aucune dégradation n'étant observée aprés deux ans. De plus, des analyses
DSC du produit isolé ont été effectuées montrant le caractere autocatalytique de la décomposition
du composé HYPISUL avec une forte exothermie (Figure 27). Celui-ci s'est en effet décomposé en
libérant une énergie tres élevée supérieure 1200 J/g a partir de 100°C.

o] EU/9)
a5]
a0]
354
30:
1 Heat: 121713
] /a
201
151
104
5]
100“()}}"
3
o
1 T (°C)
g- 20 40 &0 a0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 28
o 2 4 6 a8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 238 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 5

Figure 27 : Analyse DSC du composé HYPISUL

Une étude préliminaire de la stabilité du produit HYPISUL dans différents solvants a également
été entreprise. Quelques traces de produits de décomposition (<5%) sont présentes apres une
journée dans le méthanol-ds4, et 15% apres 4 jours. De la méme maniére, le taux de décomposition
est seulement de 8% apres quatre jours dans le CDCls inférieur a 5% aprés une semaine dans |'acétone
deutérée, le produit étant stable dans I'acétonitrile deutéré pendant une semaine. Ainsi, le composé
3 est globalement stable sur des périodes étendues dans les solvants usuels utilisés pour des réactions
de trifluorométhylation.

Pour cette étude de réactivité du composé 3, nous avons envisagé l'introduction du
groupement CF3 sur des nucléophiles variés, centrés sur les atomes de soufre, de carbone, d’oxygene
et de phosphore. Les acides sulfoniques ont été les premiers engagés dans cette réaction, puisque le
groupe de Togni a établi qu'ils sont d'excellents substrats pour tester les nouveaux agents de
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trifluorométhylation, les transformations étant propres et rapides.’®” A notre grande satisfaction, le
composé HYPISUL a réagi de maniere comparative au réactif de Togni Il 2 lorsque l'acide
camphosulfonique 40 a été utilisé comme nucléophile, donnant un rendement RMN °F de 92% pour
la formation de 41 avec 3 (Schéma 41), contre 99% avec le composé 2.'%°

F3C—I—l|\|l o I O, NH
. sch CHCI,/t-BuOH (5/1) . R o
3 ta, 90 min 3
Hoss™ © o
40 3

F,CO5S
Rendement 41 4

1 équiv. 1.1 équiv. RMN "°F : 92% 70% isolé
apreés purification

Schéma 41 : Trifluorométhylation de I'acide camphosulfonique 40 avec le composé HYPISUL

Ce premier résultat trés encourageant est donc la preuve de concept validant le fait que notre
iodosulfoximine hypervalente 3 peut étre considérée comme agent de trifluorométhylation. De plus,
la présence d'ortho-iodosulfoximine 4 dans le milieu en fin de réaction est la preuve que le seul
groupement CFs3 transféré a I'acide sulfonique est celui lié a I'atome d'iode et non celui de la
sulfoximine. Le composé HYPISUL réagit donc tel un composé iodé hypervalent classique, avec la
formation progressive d'un iodoaréne stable dans le milieu réactionnel d'une part, et le transfert d'un
groupe d'atome d'autre part, propriété caractéristique des hétérocycles iodés a 5 membres. De plus,
la récupération de 70% de la quantité maximale possible de I'iodoaréne 4 aprées purification est une
excellente nouvelle, puisque celui-ci pourra étre ré-utilisé dans la synthése du produit HYPISUL (ou
recyclé pour une autre utilisation). Ce «recyclage » sera valable pour toutes les réactions de
trifluorométhylation effectuées, a condition que la sulfoximine ortho-iodée 4 puisse étre isolée du
brut réactionnel, ce qui sera le cas la plupart du temps avec un taux de récupération similaire a celui-
ci.

Nous avons dans un deuxieme temps etudie la trifluoromethylation du chlorothiophénol 42
et observé la formation du composé S-trifluorométhylé 43 avec un rendement RMN °F de 73%
(Schéma 42, a), comparable a ceux obtenus lors de la trifluorométhylation de thiols aromatiques avec
le réactif de Togni ."% La diphénylphosphine 44 a également été un substrat de choix pour tester le
composé HYPISUL, conduisant au produit P-trifluorométhylé 45 avec un rendement RMN de 69%
(Schéma 42, b), proche du rendement isolé obtenu avec le réactif de Togni Il (78%).*° De méme
I'oxytrifluorométhylation du styrene 46 a l'aide du réactif HYPISUL a été réalisée avec succes. Un
rendement RMN de 66% est obtenu pour la formation de 47 via une catalyse au cuivre (Schéma 42,

c), contre 93% isolés avec le réactif de Togni I1."'

129 R Koller, Q. Huchet, P. Battaglia, J. M. Welch, A. Togni, Chem. Commun. 2009, 5993.
130 p_ Eisenberger, I. Kieltsch, N. Armanino, A. Togni, Chem. Commun. 2008, 1575.
131 H. Egami, R. Shimizu, M. Sodeoka, Tetrahedron Lett. 2012, 53, 5503.
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SH L
J©/ 3 (1.1 équiv) o S\CF3 Rendement
Cl CHyClp, -78°Cata, 16h RMN '9F : 73%

42 43
b)
H o CF3
P 3 (1.1 équiv.) N |'3 Rendement
©/ \© CH,Cly, ta, 22 h ©/ \O RMN "9F : 69%
44 45
c)
3 (1.2 équiv.), OMe
X Cul (0.1 équiv.) CF; Rendement
MeO MeOH, 40°C, 16 h RMN "9F : 66%
MeO
46 47

Schéma 42 : Trifluorométhylation du 4-chlorothiophénol 42, de la diphénylphosphine 44 et du 4-
méthoxystyréne 46 avec le réactif HYPISUL

Inspirés par les travaux de Akita et son équipe, nous avons étudié la trifluorométhylation
électrophile des trifluoroborates 48 et 49 induite par la lumiére visible.”®® De trés bons résultats ont
été obtenus pour la formation de l'alcéne trifluorométhylé 50 grace au composé HYPISUL (rendement
RMN de 86%) en utilisant seulement 1% molaire de [Ru(bpy)s](PFs). comme photocatalyseur (Schéma
43, a). Bien que décrite avec un rendement RMN de 81% dans la littérature, cette méme
transformation réalisée dans notre laboratoire en utilisant le réactif de Togni Il et 5% molaires du
méme photocatalyseur n'a conduit qu’a un rendement RMN de 35% apres 5h et 56% apres 15h. Nous
avons observé une tendance similaire avec le styryltrifluoroborate para-méthylé 49, qui a conduit au
produit 51 avec un rendement de 45% dans notre laboratoire avec les conditions décrites dans la
littérature, contre 81% d’apres le groupe d'Akita avec le réactif de Togni Il. Dans les mémes conditions,
le composé HYPISUL a permis d'obtenir un rendement de 60% pour 51, et I'emploi de 1.9 équivalent
du réactif permet méme d'augmenter le rendement a 99%. Une derniére réaction photocatalysée avec
le (E)-vinylborate 52 a conduit au produit désiré 53 avec un tres bon rendement de 95% en utilisant
1.9 équivalent du composé HYPISUL (Schéma 43, b). Un mélange de produit Z/E est obtenu, comme
I'avait observé le groupe d'Akita avec le réactif de Togni Il.

132 Y Yasu, T. Koike, M. Akita, Chem. Commun. 2013, 49, 2037.
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3) 3 (1.2 équiv.),

/@/\/BF:»,K Rul(bpy)3](PF)s (x mol%) - /@/\/CH
R MeOH, ta, 5 h, LED bleues R
R=H: 48 R =H: 50, rendement RMN "'°F : 86%

R = Me : 49 x=1oud R = Me : 51, rendement RMN "F : 60%,
augmenté a 99% avec 1.9 équiv. de 3

b)
3 (1.9 équiv.),
> BE,K  Rul(bpy)s](PF)s (5 mol%) - e,
MeOH, ta, 5 h, LED bleues
52 Rendement RMN : 95% 53

ratio Z/E : 1/1

Schéma 43 : Trifluorométhylation de trifluoroborates par catalyse photorédox avec le réactif
HYPISUL

Notre dernier test comparatif de réactivité a été effectué en employant le B-céto-ester 54
comme substrat témoin. En employant 1.5 équivalent du composé HYPISUL, le DBU comme base et
le dichlorométhane comme solvant (conditions décrites par le groupe de Shibata 3'), le rendement
RMN "F observé est seulement de 29% aprés 2 heures. Augmenter le temps de réaction n'a pas
permis d'obtenir un meilleur rendement, mais l'utilisation de TBAI comme agent de transfert de phase
dans l'acétonitrile a permis d’'obtenir un rendement modéré de 40% (Schéma 44), contre 67% avec le

réactif de Togni 1.2

0 3 (1.5 équiv.), TBAI (0.1 équiv.), 0
@Eé7 K>CO3 (3 équiv.) @Eé<c|:3 Rendement
CO,Et - RMN '8F : 40%
MeCN, ta, 3 h CO,Et
54 55

Schéma 44 : Trifluorométhylation d'un B-céto-ester avec le réactif HYPISUL

Le composé HYPISUL peut donc étre considéré comme un nouvel agent de
trifluorométhylation grace a sa liaison hypervalente |-CFs hautement réactive. Des résultats
comparables a ceux décrits avec les réactifs de Togni ont été obtenus et la possible ré-utilisation de
I'iodosulfoximine 4 confere un caractere recyclable au composé 3.

Nous nous sommes ensuite naturellement orientés vers les défis actuels a relever dans le
domaine de la trifluorométhylation électrophile. En particulier, nous avons cherché une application
pour laquelle les réactifs de Togni possédaient quelques limitations en espérant apporter des
améliorations notables avec le composé HYPISUL. Nous nous sommes ainsi tournés vers la
trifluoromethylation électrophile d'alcools.
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2.3.2 O-trifluoromeéthylation avec le réactif HYPISUL

Ce travail a lui aussi été réalisé en collaboration avec Jorna Kalim, doctorante au sein de
I'équipe du Prof. Antonio Togni a I'ETH de Zirich, et a abouti a la diffusion d'une deuxieme
publication.”™?

2.3.2.1 Contexte
Les produits pharmaceutiques ou agrochimiques comprenant un motif OCF; sont encore peu

nombreux sur le marché aujourd’hui. Sur les quelques 340 médicaments contenant au moins un
atome de fluor qui étaient disponibles en 2020,"* seuls 4 possédaient un groupement OCF; (Figure
28). Sur les 424 composés fluorés agrochimiques, seulement 10 contenaient le motif OCFs, portant
a 14 le nombre total d'éthers de trifluorométhyle dans ces deux catégories. En outre, le groupement
OCF; est toujours attaché a un cycle aromatique sur ces 14 composés, sans exception. Le
développement de nouvelles méthodes de synthese présente donc un fort intérét pour les industriels,
puisqu'il s'agit de la principale limite pour |'obtention de produits trifluorométhoxylés variés.
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Figure 28 : Les quatre medicaments avec un groupement OCFs dans leur architecture

De nombreuses revues décrivent des avancées de plus en plus remarquées pour la synthese
de composés trifluorométhoxylés,”® preuve de I'essor du groupement OCF; dans la communauté
scientifique. Cet intérét s'explique notamment par la forte lipophilie du groupement OCFs (parametre

)138
I

de Hansch 1t = +1.04),"®" sa forte électronégativité (x = 3.7),"*® sa bonne stabilité métabolique et des

propriétés conformationnelles uniques.'

133 J, Kalim, T. Duhail, E. Pietrasiak, E. Anselmi, E. Magnier, A. Togni, Chem. Eur. J. 2021, 27, 2638.

134 M. Inoue, Y. Sumii, N. Shibata, ACS Omega 2020, 5, 10633.

135y, Ogawa, E. Tokunaga, O. Kobayashi, K. Hirai, N. Shibata, iScience 2020, 23, 101467.

136 a) A. Tlili, F. Toulgoat, T. Billard, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 11726 ; b) B. Sahoo, M. N. Hopkinson, Angew. Chem. Int.
Ed. 2018, 57, 7942 ; c) J. W. Lee, K. N. Lee, M. Ngai, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 11171 ; d) X. Zhang, P. Tang, Sci. China
Chem. 2019, 62, 525.

137 C. Hansch, A. Leo, Substituent Constants for Correlation Analysis in Chemistry and Biology, Wiley; New York, 1980.

138 M. A. McClinton, D. A. McClinton, Tetrahedron 1992, 48, 6555.

139 ). W. Lee, K. N. Lee, M. Ngai, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 11171.
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Deux possibilités s'offrent aux chimistes pour I'introduction du groupement OCF; sur une cible
(Schéma 45) :

- Soit la synthése dite directe a partir d'un réactif portant le groupe trifluorométhoxy a transférer
sur la cible.

- Soit la synthése dite indirecte, la cible portant déja I'atome d'oxygene qu'il faut
trifluorométhyler a I'aide d'agents de trifluorométhylation. Deux cas que nous approfondirons
sont encore a distinguer ici, entre la synthese indirecte en plusieurs étapes (méthode
historique peu pratique) et la synthese indirecte monotope encore peu étudiée.

Conditions rudes, réactifs toxiques (HF, SFy,...)
Procédés multi-étape
Fonctionnalité limitée

Fragment CF30" instable
Approche radicalire non sélective
Substrats pré-fonctionnalisés

Synthése indirecte Synthese directe
E 1 seule étape E E E
| | . CF0° !
i OH —— » _OR' s _OCF; | «——— X !
! R R I : ou R :
' Etape 1 Etape 2 . ! . !
: ! ! CF3O .
! R'= COF, : : X =H, SnBuz :
E CS,Me, CClj B(OH), C=CR"
| Défis : i | Deéfis: !

Schéma 45 : Approches des composés trifluorométhoxylés

Parmi les deux approches possibles, l'introduction directe du groupement OCF; reste
aujourd’hui un défi, du fait du peu d'agents capables de fournir ce groupe fonctionnel dans des
conditions douces en fin de séquence réactionnelle. Ceux-ci sont répartis en deux catégories :

- Les réactifs délivrant I'anion CF3O™ pour les trifluorométhoxylations nucléophiles.
- Les réactifs délivrant le radical CF3O' pour les trifluorométhoxylations radicalaires.

Concernant les agents de trifluorométhoxylation nucléophile, on trouve par exemple le
), le  TFMS  (trifluorométhyl
qui ont été utilisés pour la synthese

TASOCF3  (tris(diméthylamino)sulfonium  trifluorométhoxide

141 142
) )

arylsulfonate)' ou encore le TFBz (trifluorométhyl benzoate

d'éthers trifluorométhyle aromatiques et aliphatiques (Figure 29).

O
LY/

S\
CF;0° *S(NMe,); ©/ OCF, OCF,4

TASOCF3 2011 TFMS, 2017 TFBz, 2018

Figure 29 : Réactifs de trifluorométhoxylation générant directement I'anion CF;O°

140 C. Huang, T. Liang, S. Harada, E. Lee, T. Ritter, . Am. Chem. Soc. 2011, 733, 13308.
141S. Guo, F. Cong, R. Guo, L. Wang, P. Tang, Nat. Chem. 2017, 9, 546.
142 M. Zhou, C. Ni, Y. Zeng, J. Hu, J. Am. Chem. Soc. 2018, 740, 6801.
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Un fort essor a eu lieu en 2021 concernant la trifluorométhoxylation nucléophile, avec le
développement de nouvelles méthodologies par les groupes de Schoenebeck,' Leroux,™
Hopkinson," Qing '*¢, Sanford " et Billard."*® Une différence notable avec les premiers travaux cités
est que le réactif précurseur de I'anion CF;0™ n'est pas nécessairement isolé, mais souvent généré in-
situ a partir de diverses sources (Figure 30). Schoenebeck et al. ont proposé la synthese de AgOCFs
en boite a gants, qui peut étre conservé en solution dans de 'acétonitrile et ensuite étre utilisé dans
des réactions de substitutions nucléophiles avec des halogénures d'alkyle. Le groupe de Leroux
propose le méme type de transformations, sans utiliser de porteur du groupement OCFs, en générant
in situ I'anion réactif a partir de fluorophosgéne et d'AgF. Hopkinson et al. utilisent quant a eux le
bis(trifluorométhyle)peroxide BTMP pour trifluorométhoxyler des arenes et des hétéroarenes. Le
BTMP est un gaz synthétisé a partir de fluor élémentaire et de fluorophosgene. Qing et son groupe
proposent une trifluorométhoxylation électrochimique originale d'arenes et d’hétéroarenes a partir
d'une source du groupement CFsz et d'oxygene. Il s'évite ainsi les principaux inconvénients auxquels
les autres groupes ont di faire face, a savoir |'utilisation généralement difficile d'un réactif gazeux ou
de stabilité modérée. Enfin, les groupes de Sanford et Billard ont utilisé un sel de pyridine pour la
trifluorométhoxylation nucléophile d'halogénures d'alkyles, des détails sur la synthese de ce sel étant
donné dans le chapitre suivant.

I\I/Ie
N.
AN N02 = | Me
AgOCF, F,CO-OCF, | J+0, N*
F5CO,S N
O,N CF30°
Schoenebeck Hopkinson Qing Sanford
Leroux (in-situ) Billard

Figure 30 : Réactifs conduisant a une trifluorométhoxylation nucléophile reportés en 2021

Ces composés ont cependant tous des limitations intrinseques, principalement la dégradation
du fragment OCF; en fluorophosgene (Schéma 46). La synthése des réactifs a partir de composés
toxiques, gazeux ou couteux, des rendements limités ou I'ajout d'additifs (dont des métaux) sont aussi
des freins a leur utilisation.

0]
CFo0 ——» I *F
F7OF
Schéma 46 : Décomposition de I'anion CF30°

Apreés la présentation de ces agents nucléophiles, nous allons présenter les réactifs radicalaires
connus pour conclure a propos de la trifluorométhoxylation dite directe. Les synthéses de ces trois

143 A, Turksoy, T. Scattolin, S. Bouayad-Gervais, F. Schoenebeck, Chem. Eur. J. 2020, 26, 2183.

144 ). Saiter, T. Guérin, M. Donnard, A. Panossian, G. Hanquet, F. R. Leroux, Eur. J. Org. Chem. 2021, 2021, 3139.

145 S, Dix, P. Golz, J. R. Schmid, S. Riedel, M. N. Hopkinson, Chem. Eur. J. 2021, 27, 11554.

146 Y. Ouyang, X. Xu, F. Qing, Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 61, doi : 10.1002/anie.202114048 .

147 G. Duran-Camacho, D. M. Ferguson, J. W. Kampf, D. C. Bland, M. S. Sanford, Org. Lett. 2021, 23, 5138.

148 C. Bonnefoy, E. Chefdeville, A. Panosian, G. Hanquet, F. R. Leroux, F. Toulgoat, T. Billard, Chem. Eur. J. 2021, 27, 15986.
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réactifs ont toutes été reportées sur la seule année 2018 et ont ainsi ouvert une nouvelle voie de

49 at le

transfert du groupe OCFs. Le benzimidazole et le benzotriazole décrits par le groupe de Ngai
N-oxyde de pyridine décrit par le groupe de Togni sont ainsi les premiers réactifs employés pour la
trifluorométhoxylation par catalyse photorédox (Figure 31)."*° Le principal avantage de ces composés
est leur capacité a fonctionnaliser des arénes non activés en catalyse photorédox, mais un large exces
de ces derniers est nécessaire et une faible sélectivité des réactifs conduit régulierement a des

mélanges de régioisomeres.

NO, CF4 NO, / (l)CFs
N N* "OTf NE, NTf,
\ \\N
’ =
F5C N F5C N
OCF3 CF3 OCF3 CN
Benzimidazole Benzotriazole N-oxyde de pyridine

Figure 31 : Réactifs de trifluorométhoxylation radicalaires

Notre travail réalisé en 2021 en collaboration avec l'‘équipe du docteur Dell’Amico basée a
Padoue a permis une avancée notable dans lutilisation des réactifs de trifluorométhoxylation
radicalaires. Nos deux groupes étaient en étroite collaboration avec celui du professeur Togni
notamment pour valoriser leur N-oxyde de pyridine mentionné ci-dessus. Nous nous sommes alors fixés
le défi suivant : développer la premiere méthodologie de synthese pour la fonctionnalisation de substrats
non aromatiques avec un agent de trifluorométhoxylation radicalaire. Nous avons relevé ce défi et
obtenu des cétones a-trifluoromethoxylées variées en catalyse photorédox grdce au réactif développé

151 Ces travaux sortent du cadre initial de ma thése, mais

par l'équipe du professeur Togni (Schéma 47).
meéritaient d'étre soulignés en tant qu'avancée dans les méthodes de trifluorométhoxylation et sont

détaillés dans l'annexe B.

OBoc CN hv 0
. 456 nm OCF3 - Rapide et générale
N la e 4-CzIPN _ @ - 29 exemples
o . < - - Chimiosélectivité totale
% N MeCN, 1h, 50°C ~o

|
OCF;
--- Nouveaux composés trifluorométhoxylés -------=--=----=-----=-=--=—-=———-——-————--------

o 0 0
/@)J\/OCFg ©)H/OCF3 é)%oca OCF,
F

Schéma 47 : Synthese générale de cétones a-trifluoromethoxylées

149 2) W. Zheng, C. A. Morales-Rivera, J. W. Lee, P. Liu, M.-Y. Ngai, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 9645 ; b) W. Zheng, J. W.
Lee, C. A. Morales-Rivera, P. Liu, M. Ngai, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 13795.

150 B, J. Jelier, P. F. Tripet, E. Pietrasiak, I. Franzoni, G. Jeschke, A. Togni, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 13784.

151 T. Duhail, T. Bortolato, J. Mateos, E. Anselmi, B. Jelier, A. Togni, E. Magnier, G. Dagousset, L. Dell’Amico, Org. Lett. 2021,
23,7088.
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Malgré un développement accru de méthodologies ces dernieres années, la
trifluorométhoxylation directe reste donc compliquée a mettre en ceuvre du fait des limitations des
réactifs couramment employés.

La seconde approche dite indirecte consiste a réaliser la trifluorométhylation d'alcools pour
former le groupement OCFs. Initialement, ces éthers de trifluorométhyle étaient obtenus par
construction du groupement CFs; par apport successif d'atomes de fluor sur des composés pré-
fonctionnalisés dans des conditions rudes, a I'aide de réactifs toxiques (HF, SF4...) peu évidents a
manipuler et limitant particuliérement la diversité des produits finaux.'?

La trifluorométhylation électrophile en une étape a partir des alcools, qui semble la plus
pratique, s'avere étre l'une des moins explorée. Depuis 2007, trois agents trifluorométhylant
seulement ont été décrits comme étant capables d'effectuer cette transformation (Schéma 48). Le
premier réactif, reporté par le groupe d'Umemoto, est un sel de trifluorométhyl(dibenzofuranium)
oxide, qui permet la trifluorométhylation d'alcools aromatiques et aliphatiques.'** Le principal défaut
de cet agent réside dans sa génération in situ qui se fait a des températures inférieures a -70°C pour
ensuite délivrer le cation CFs*. La seconde classe de réactif qui a été utilisée est celle des iodes
hypervalents publiés par le groupe de Togni en 2009 avec la trifluorométhylation d'alcools primaires
et secondaires a l'aide du réactif de Togni I1."** Cette méthodologie a également été utilisée pour la
synthése de composés trifluorométhoxylés N-hétéroatomiques.”™ Les principales limitations dans ce
cas sont l'utilisation de trifimide de zinc avec des charges catalytiques souvent élevées, jusqu’a
atteindre des quantités stoechiométriques pour certains substrats. De plus, un large exces d'alcool (de
5 a 75 équivalents) est nécessaire pour obtenir des rendements acceptables, notamment car la
trifluorométhylation du triflimide entre en compétition avec la trifluorométhylation de I'alcool. Le
troisieme agent utilisé pour la trifluorométhylation électrophile directe d'alcools est le réactif de
Ruppert-Prakash, comme I'a reporté par le groupe de Qing en 2015."® De nombreux additifs sont
essentiels pour le bon déroulement de la transformation, en particulier trois équivalents d'un
complexe d'argent, la méme quantité de ligand et aussi de réactif de Ruppert-Prakash.

F;,C—I—O O
-© _OCF
R S : ou TMSCF; — » R 3
CF3 o
Reéactif de Togni Il Réactif d'Umemoto Réactif de

Ruppert-Prakash

Limites :

- Rendement faibles et charges catalytiques élevées avec le réactif de Togni Il
- Génération in situ du réactif d'Umemoto instable

Schéma 48 : Trifluorométhylation électrophile d'alcools

152 A Tlili, F. Toulgoat, T. Billard, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 11726.

153 T. Umemoto, K. Adachi, S. Ishihara, J. Org. Chem. 2007, 72, 6905.

154 R. Koller, K. Stanek, D. Stolz, R. Aardoom, K. Niedermann, A. Togni, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 4332.
155 A, Liang, S. Han, Z. Liu, L. Wang, J. Li, D. Zou, Y. Wu, Y. Wu, Chem. - Eur. J. 2016, 22, 5102.

156 J -B. Liu, X.-H. Xu, F.-L. Qing, Org Lett 2015, 77, 5048.
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Dans le cadre de notre projet de comparaison de réactivité avec les réactifs de Togni et vu le
besoin de nouvelles synthéses de composés trifluorométhoxylés, nous avons engagé notre composé
HYPISUL dans des réactions de trifluorométhylation d'alcools. Nous pouvions espérer une meilleure
réactivité de notre composé grace a la présence d'un atome d'azote, jouant le role de base de Lewis
et offrant la capacité de se coordiner facilement a des acides de Lewis zinciques notamment.

2.3.2.2 Trifluorométhylation d'alcools avec le réactif HYPISUL
La réactivité du composé 3 sur des alcools aliphatiques dans les conditions proches de celle

décrites en 2009 avec les réactifs de Togni "** a donc été étudiée. Les premiers essais ont été réalisés
sur le 1-phényléthanol 56a comme substrat modele, puisque le réactif de Togni Il 2 présente le plus
de limitation avec des alcools secondaires. Les principaux résultats sont donnés dans le tableau ci-
dessous (Tableau 2), et font apparaitre la formation d'un sous-produit inattendu 58a. Nous verrons
par la suite que ce sous-produit ne se forme que tres rarement avec des alcools primaires.
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Ph
oM réactif (1 équiv.), OCF, TN
catalyseur . + g
©/l\ temps, température ©/6\CF3
56a, 57a 58a
3 équiv.
i o Catalyseur Rendement Rendement
Entrée Réactif 7 T(°C) | Temps
(équiv.) RMN 57a RMN 58a
1 HYPISUL Zn(OTf)2 (0.1) 40 2h 23% 9%
2 HYPISUL ZnBr (0.1) 40 3h 33% 6%
3 HYPISUL MgCl (0.1) 40 17 h 27% 7%
4 HYPISUL Sc(OTf3) (0.1) 40 30 min 28% 3%
5 HYPISUL La(OTf); (0.1) 40 30 min 19% 9%
6 HYPISUL | Zn(NTf),(0.1) 40 30 min 25% 28%
7 HYPISUL - 40 48 h 13% 35%
8 HYPISUL | Zn(NTf.),(0.25) 40 30 min 4% 30%
9 HYPISUL | Zn(NTf). (0.025) 40 30 min 35% 13%
10° HYPISUL | Zn(NTf.), (0.025) 40 30 min 29% 20%
11 HYPISUL | Zn(NTf,), (0.025) ta 30 min 33% 7%
12 HYPISUL | ZnBr(0.1-0.3) ta 24 h 0% 0%
13k HYPISUL | Zn(NTf,), (0.025) ta 30 min 46% 11%
140 HYPISUL | Zn(NTf).(0.1) ta 30 min 49% 10%
15° HYPISUL | Zn(NTf,), (0.025) 40 30 min 43% 10%
16 HYPISUL TFA (0.1) ta 2 jours 14% 5%
17 Zn(NTf,)2 (0.025) ta 2 h 0% non disponible
18 Zn(NTf,), (0.025) 40 35h 27% non disponible
HYPISUL | Zn(NTf,), (0.025) ta 16 h 0% 0%
HYPISUL | Zn(NTf,).(0.025) ta 16 h 0% 0%
HYPISUL | Zn(NTf,).(0.025) 40 30 min 24% 40%

Tableau 2 : Optimisation de la trifluorométhylation du 1-phényléthanol 56a.
[a] : dans le dichlorométhane (0.4 M). [b] : avec 6 équivalents d'alcool. [c] : avec 1.2 équiv. de K,COs3,

DBU ou EtsN. [d] :

avec déprotonation in situ de I'alcool avec NaH avant I'ajout d"HYPISUL. [e] :

équivalents de réactif HYPISUL et 1 équivalent d'alcool.

avec 3
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Tout d'abord, différents catalyseurs acides de Lewis ayant déja fait leurs preuves dans ce type
de transformations ont été testés (entrées 1 a 6)," en présence de 3 équivalents d'alcool. Le substrat
modéle étant un liquide, nous avons effectué nos premiers essais sans solvant, avec 0,1 équivalent de
catalyseur et a une température de 40°C. Des rendements modérés sont obtenus avec le triflate de
zinc, le chlorure de magnésium, le triflate de scandium ou méme le triflate de lanthane. Seul le
bromure de zinc dépasse les 30% de rendement (entrée 2), mais son utilisation nécessite un temps de
réaction légerement plus long que la plupart des autres acides de Lewis. L'expérience sans catalyseur
(entrée 7) montre le role crucial du catalyseur acide de Lewis, avec un rendement de seulement 13%
au bout de 2 jours de réaction, et un fort taux de sous-produit 58a.

Nous avons porté une attention particuliere au triflimide de zinc (entrée 6) permettant
d’'obtenir un rendement proche des autres catalyseurs, malgré la formation du sous-produit 58a assez
importante (28%). La rapidité de réaction, et surtout le gain de rendement si I'on décroit la charge
catalytique a 0,025 équivalent (entrée 9), font que nous nous sommes focalisés sur cet acide de Lewis.
Ce gain de rendement est accompagné de la diminution du taux de sous-produit 58a, et a l'inverse,
une augmentation de la charge catalytique (entrée 8) provoque une chute du rendement et une
légere accentuation du taux de 58a.

Lorsque la transformation est réalisée dans un solvant (entrée 10), aucune amélioration n’est
observée, tandis que la réaction a température ambiante permet de diminuer significativement le taux
de sous-produit 58a sans affecter le rendement (entrée 11). En revanche le bromure de zinc se montre
totalement inefficace a température ambiante (entrée 12), méme avec 0,3 équivalent de charge
catalytique. Ce résultat a conforté notre choix d'utiliser Zn(NTf2)..

L'emploi de 6 équivalents de 1-phényléthanol 56a a permis une augmentation significative du
rendement a 46% (entrée 13), la température ne jouant pas un réle prépondérant dans ce cas (entrée
15). La charge catalytique peut méme étre augmentée pour obtenir un rendement maximal de 49%,
sans impact sur la formation du sous-produit 58a (entrée 14).

L'utilisation de l'acide trifluoroacétique comme catalyseur de Brgnsted (entrée 16) permet
également la formation des entités 57a et de 58a mais en quantité moindre et avec un temps de
réaction allongé en comparaison avec les acides de Lewis.

Notons que I'ajout d'une base faible, organique ou minérale (entrée 19), pour fournir une
assistance a la déprotonation de I'alcool, résulte en un échec de la trifluorométhylation, de méme
gu’une déprotonation totale avec NaH avant I'ajout du composé HYPISUL (entrée 20). De plus, I'entrée
21 montre qu'une inversion de la stoechiométrie aboutit a un moins bon rendement, mais toutefois
acceptable, cette possibilité pouvant s'avérer intéressante pour les alcools onéreux.

La transformation a été réalisée dans nos conditions optimisées avec le réactif de Togni Il et
ce dernier s'est montré moins efficace que le composé HYPISUL. Avec trois équivalents d'alcool, le
chauffage est impératif et un temps de réaction plus long est nécessaire pour consommer la totalité
de l'agent trifluorométhylant, conduisant a un moins bon rendement final (entrées 17 et 18, a
comparer aux entrées 11 et 9 respectivement).
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Le sous-produit N-alkylé résulte de la formation du carbocation secondaire correspondant au
départ du groupe hydroxyle du 1-phényléthanol 56a. Celui-ci est formé en présence de Zn(NTf,), et
nous reviendrons plus en détail sur sa formation lors de I'étude mécanistique.

Ces conditions optimales en main, de nombreux alcools ont été engagés dans la réaction de
trifluorométhylation. L'étude du champ d'application de la réaction est résumée dans les schémas ci-
dessous (Schéma 49, Schéma 50 et Schéma 51). Dans certains cas, quelques ajustements ont été
réalisés :

- Pour les substrats solides a température ambiante, les réactions ont été effectuées a la
température de fusion de I'alcool ou dans un solvant adapté.

- La charge catalytique a été déterminée au cas par cas selon l'alcool utilisé (0,1 équivalent au
maximum excepté pour deux exemples), principalement pour minimiser la formation de sous-
produit N-alkylé

- Le temps de réaction a également été allongé dans certains cas, en fonction de la
consommation du composé HYPISUL suivie précisément par RMN "F.
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Les alcools aliphatiques primaires 57b a 57e, moins susceptibles d'aboutir a la formation du
sous-produit N-alkylé (voir discussion mécanistique ci-apres), ont été engagés dans la réaction avec
0,1 équivalent de Zn(NTf,).. Des rendements RMN "°F modérés a bons (44-68%) sont obtenus en
moins de 2 heures (Schéma 49). Les alcools benzyliques 57g a 57n ont donné des rendements
légerement inférieurs apres quelques heures de réaction (29-65%), en raison de la formation du sous-
produit N-alkylé. Des charges catalytiques réduites a 0,025 équivalents ont permis de limiter cette
formation de sous-produit. Cette méthodologie est efficace pour des alcools benzyliques substitués
par des groupements électro-attracteurs en position para, particulierement des halogénes (57h-57k),
mais aussi des nitriles (571), des nitros (57m) ou des esters (57n). Les positions méta et ortho sont
aussi tolérés (570, 57p), avec un bon rendement de 65% pour la position méta. La substitution en o
de l'alcool par un groupement méthoxyle permet I'obtention d’un bon rendement (65%, 57q), alors
gu'une fonction carbonyle en position a entraine une chute du rendement a 30% (57r). Nous avons
ensuite étudié la réactivité des alcools comportant des motifs synthétiques d'intérét, tels qu'un
benzofurane (57s), un thiophene (57t) et un alcyne (57u). Tous sont bien tolérés dans cette réaction
et donnent les composés attendus avec des bons rendements supérieurs a 60%, sans oublier I'alcéne
57e déja cité ci-dessus.

F3C—I—I|\Il
S< Zn(NTf 2.5 mol-% ou 10 mol-%
ROH + w CF3 (NTfa)a ( ° ot °) » R-OCF;
o neat, 10 min - 24 h

56b-56u 3 57b-57u
\/\/\OCFs CI\/\/\OGF3 ©/\/ ,
O,N
57b, 66%?2 57¢, 67%2 57d, 68%3 57e, 44% (26%)?

r

B
OCF, Br OCF, .
F,C~ “OCF, . OCF;

579, R =H, 50%% 57k, R=1, 32%°?

57f, 18% 57h, R=F, 62%2 571, R=CN, 47% 570, 65% (41%)a 57p, 49% (38%)a
57i, R = Cl, 29%? 57m, R = NO,, 40%
57j,R=Br,33% 57n, R=CO5Me, 33%

o
OCHg
0 OCF; OCF;
OCF
©)\/OCF3 ©)k/ 3 ©;/>J (/E/\/ /\oCF3
Ph
S
579, 65%° 57r, 30% 57s, (62%) 57t, (65%) 57u, 62%

Schéma 49 : Etude du champ d'application avec des alcools primaires.
Les rendements ont été déterminés par analyse RMN '°F et les rendements isolés sont donnés entre
parenthéses. [a] : 10 mol-% de catalyseur. [b] : 20 mol-% de catalyseur.
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Notre objectif de faire réagir des alcools secondaires a été atteint puisque les composés
(557v-57aa) ont été obtenus avec des rendements modérés a bons (36-73%), en se limitant a 0,025
équivalent de triflimide de zinc et en quelques heures de réaction (Schéma 50). Plus remarquablement
encore, un alcool tertiaire, le 1-adamantanol 57ac, a pu étre trifluorométhylé avec un rendement
acceptable de 26%. La transformation a été réalisée dans le dichlorométhane et avec 0,1 équivalent
de Zn(NTf,), dans ce dernier cas.

F3C—I—ll\|l
S- Zn(NTf 2.5 mol-%
ROH  + wCF3 (NTfa)a ( °) » R-OCF,
o neat ou avec un solvant, 1.5h -24 h

56v-56ac 3 57v-57ac
OCF; OCF, 0 OCF,
OCH,@ )k(
e
OCF;
57v, 72% 57w, 49% (38%) 57x, 36% 57y, 55% (37%)
OCF
OCF; OCF3 3
572, 73% (24%) 57aa, 50% (25%)? 57ab, 14% (10%)? 57ac, 26%°

Schéma 50 : Etude du champ d’application avec des alcools secondaires et le 1-adamantanol.
Les rendements ont été déterminés par analyse RMN '°F et les rendements isolés sont donnés entre
parenthéses. [a] : réaction effectuée dans le DCE (0.25 M). [b] : 10 mol-% de catalyseur, réaction
effectuée dans le DCM (0.13 M).
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Finalement, des alcools naturels présentant des intéréts biologiques variés ont également pu
étre trifluorométhylés dans ces conditions, parmi lesquels le bornéol (57ad), le (-)-8-phénylmenthol
(57ae), des dérivés de glucides (57af et 57ag) et le cholestérol 57ah, avec des rendements tout a fait
acceptables (Schéma 51). Ces alcools étant pour beaucoup onéreuy, il est possible de réduire la
quantité engagée de 6 a 3 équivalents, le temps de réaction devant étre allongé en contrepartie. Dans
le cas du cholestérol, 3 jours sont nécessaires pour atteindre 69% de rendement avec 6 équivalents
de substrat, alors que 72% ont été obtenus apres 13 jours de réaction avec seulement 3 équivalents.

F3C—|—',\|‘
S~ Zn(NTf5), (2.5 mol-%
ROH + w CF3 (NTf2)2 ( 0) . R-OCF,
o neat ou avec un solvant, 1 h - 3 jours

57ad-Xah 3 57ad-57ah

< el
OCF, ©

57ad, 39% (18%)? 57ae, 53% (18%) 57af, 17%®
0. .OA
F3CO WERe

AcO"" “"OAc
OAc

57ag, 36%° 57ah, 69% (49%)°

F,CO

Schéma 51 : Etude du champ d’'application avec des alcools naturels.
Les rendements ont été déterminés par analyse RMN '°F et les rendements isolés sont donnés entre
parenthéses. [a] : réaction effectuée dans le DCE (0.25 M). [b] : 10 mol-% de catalyseur, réaction
effectuée dans le DCM (0.13 M). [c] : 20 mol-% de catalyseur, réaction effectuée dans le DCM (0.13 M).

Il nous a ensuite semblé pertinent d’examiner la sélectivité du réactif HYPISUL entre les alcools
primaires et les alcools secondaires ou tertiaires, en version intermoléculaire et intramoléculaire
(Schéma 52, toujours avec 6 équivalents d'alcool et 0,025 équivalents de triflimide de zinc). La
sélectivité primaire/secondaire intermoléculaire a été étudiée avec un mélange équimolaire de 2-
méthoxy-2-phényléthanol 56q et de 2-méthoxy-1-phényléthanol 56w, une sélectivité 75/25 ayant
été observée pour la trifluorométhylation de I'alcool primaire 57q contre I'alcool secondaire 57w.
Concernant la sélectivité primaire/secondaire intramoléculaire, I'heptane-1,6-diol 59 a été choisi
comme substrat modele : le composé HYPISUL montre une chimiosélectivité 56/40 en faveur de
Ialcool primaire 60 (4% de produit doublement trifluorométhylé 62 etant formés). Dans les deux cas,
de bons rendements sont obtenus et soulignent la réactivité espérée des alcools secondaires avec le
composé HYPISUL. La chimiosélectivité intramoléculaire entre un alcool primaire et un alcool tertiaire
a également été examinée grace au 3-(hydroxyméthyl)-1-adamantol 63, aboutissant a une sélectivité
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73/27 en faveur de l'alcool primaire 64, montrant la capacité de certains alcools tertiaires a étre
trifluorométhylé avec un rendement acceptable.

Compétition 1°/2° intermoléculaire

OCH;4 OH HYPISUL OCH;4 OCF;
OH + OCH; — OCF; - OCH
Ph)\/ Ph)\/ 3 Ph)\/ 3 Ph 3
56q 56w 57q 57w
Mélange équimolaire 75:25 (62% de rendement)
3 équiv. chacun
Compétition 1°/2° intramoléculaire
OH OH ~ OCF; ~ OCF;
A OH
59 60 61 62
6 équiv. 56:40:4 (77% de rendement)
Compétition 1°/3° intramoléculaire
OH OH OCF;,
HYPISUL :
63 64 65
6 équiv. 73:23 (24% de rendement)

Schéma 52 : Sélectivité du réactif HYPISUL pour les alcools primaires, secondaires et tertiaires.

Enfin, I'une des limitations majeures de la trifluorométhylation directe d'alcool avec le réactif
de Togni Il est la mauvaise sélectivité entre la O-trifluorométhylation et la C-trifluorométhylation des
phénols.™ Les résultats prometteurs du composé HYPISUL nous ont donné de I'espoir pour ce cas
particulier. Malheureusement, aucune sélectivité en faveur de la O-trifluorométhylation n'a été
observée avec seulement 11% et 16% de produits désirés pour le phénol 66 et le 4-chlorophénol 67
(Schéma 53). Les produits désirés 68 et 69 sont accompagnés des produits de C-trifluorométhylation
du cycle aromatique, comme c'était le cas avec le réactif de Togni Il.

oy ¢TI ) OCF, N
O . s\(\;c,:3 Zn(NTfp), (2.5 mol%) _ O/ o I e
X neat, 50°C, 30 min X X
66:X = H 3 68, X =H:11%
67 : X =Cl 69, X =Cl:16%

Schéma 53 : Trifluorométhylation de phénols avec le réactif HYPISUL
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2.3.2.3 Etude mécanistique
Naturellement, nous avons cherché a expliquer le mécanisme réactionnel et la formation du

sous-produit N-alkylé. De nombreuses recherches ont été effectuées pour savoir si les
transformations impliquant les réactifs de Togni et des nucléophiles centrés sur des atomes d'azote
ou d’'oxygene procedent via des éliminations réductrices, des mécanismes de type Sn2 ou encore des
espéces radicalaires.” Des résultats contradictoires ont cependant été obtenus, une tendance
générale pouvant difficilement étre dégagée. La réactivité des iodes hypervalents semblent a priori
tres dépendante des conditions réactionnelles utilisées (substrats, catalyseurs et solvants employés...).
C'est pourquoi notre étude mécanistique s'appuie sur des nouveaux calculs DFT, effectués en prenant
en compte les conditions réactionnelles détaillées ci-dessus.

Les principaux objectifs sont de comprendre pourquoi le composé HYPISUL donne de
meilleurs résultats que le réactif de Togni ll, et de proposer un mécanisme réactionnel qui pourrait
expliquer cette différence. Les charges formelles portées par les ligands carboxylate du réactif de
Togni Il 2 et sulfoximine du composé HYPISUL 3 ont été comparées (Tableau 3). Elles se révélent étre
plus fortes en valeur absolue sur l'atome d'azote ou d'oxygéne de 3 (-1.22218 et -0.91435
respectivement) que sur les atomes d'oxygéne de 2 (-0.58775 et -0.75958), suggérant une
coordination plus favorable de 3 avec le triflimide de zinc. Les ligands portés par I'atome d'iode
semblent donc pouvoir jouer un réle majeur et confirme tout I'intérét de synthétiser de nouveaux
iodanes-A® tels que le produit HYPISUL.

Atome Charge formelle
Réactif de Togni Il 2 | Réactif HYPISUL3 | 3¢~ O FaC—1—N
o -0,75958 -0.91435 @Aoa ©/S\(\);CF3
Ob -0,58775 R
| 1,01962 1.03396 2 3
N - -1.22218
Tableau 3 : Charges formelles calculées sur les principaux atomes du centre 3c-4e des composés 2

et3

Inspirés d'études précédentes,”™ nous avons supposé la formation d'un adduit réactif-Zn avec
une stoechiométrie 2 pour 1 respectivement, hypothese retenue pour démarrer nos calculs DFT. Pour
valider cette hypothése, quelques expériences témoins suivies par RMN '°F ont été effectuées. Celles-
ci ont montré un décalage du signal I-CFs avec un déplacement chimique de plus en plus élevé, et ce
d'autant plus que la quantité de Zn(NTf,). ajoutée est importante (Figure 32). Ceci indique un caractére
iodonium de plus en plus marqué pour le composé 3, alors que |'obtention de signaux élargis jusqu'a
I'ajout de 0,5 equivalent de triflimide de zinc montre qu'un équilibre entre la forme seule du réactif et
le ou les adduit(s) potentiellement formé(s) rend le signal plutot indéfini. L'obtention de signaux fins
au-dela de 0.5 équivalent suggere effectivement la formation d’'un adduit 2:1, qui est alors la seule

157 a) O. Sala, H. P. Luthi, A. Togni, J. Comput. Chem. 2014, 35, 2122 ; b) O. Sala, H. P. Luthi, A. Togni, M. lannuzzi, J. Hutter, J.
Comput. Chem. 2015, 36, 785 ; c) L. Ling, K. Liu, X. Li, Y. Li, ACS Catal 2015, 5, 2458.
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espece présente dans le milieu contenant 3. De ce fait, aucun équilibre ne met en jeu I'espece 3, ce

qui se traduit par un seul signal bien défini en RMN '°F.">

S-CFset Zn(Nsz)z

L~ \-CFs défini

0.00 eq. Zn(NTf)2

[-CF3 indéfini
/ 3
0.125 eq. Zn(NTf), iy 1 \ “MJM
I-CFs5 indéfini J

0.25 eq. Zn(NTf,) o — |

e I-CF3 a nouveau défini
0.50 eq. Zn(NTf,), _‘//\ _j L
L‘/ |-CF3 défini
0.75 eq. Zn(NTfz)2 L

[-CF3 défini
| G y!
1.00 eq. Zn(NTf,), LL

T T T T T T T T T T T
-18 -20 -22 -24 -26 -28 -30 -32 -34 -36 -38 -40 -42 -44 -46 -48 -50 -52 -54 -56 -58 -78 -8
Déplacement chimique (ppm)

T T 1
0 -82 -84 -¢

Figure 32 : Spectres RMN "°F de mélanges du composé 3 et de Zn(NTf,). dans différentes
stoechiométries dans CDCls.

L'optimisation des parameétres de calculs avec une telle stoechiométrie a alors abouti a des
structures contenant un tétraedre centré sur I'atome de zinc, coordiné par deux molécules de réactif

et chélaté par les atomes d'azote et d'oxygene du triflimide (Figure 33).

158 P, Liebing, J. Kalim, N. Arefyeva, F. Oehler, M. Wickleder, A. Togni, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 8585.
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_ CF,4 _
~ - Ot
o. CFs NTf, ST NTf,
\/,S\N/Tf ;\N
O- .\ FsC 4 FsC—1—O “Zn.__
,Zn\ \S// e \O
F3C—I—E N o o
w CF3 I \
\ |
CF5 B \ _

Figure 33 : Structures optimisées de |'adduit supposé Zn.[réactif] apres calculs DFT.
a) [Zn(3)2NTf2]NTf,. b) [Zn(2),NTf2]NTf,. Violet = |, vert = F, rouge = O, bleu = N, jaune = S, bleu de
Prusse = Zn, gris = C, blanc = H.

Concernant le composé 3, la coordination du zinc avec I'atome d’oxygene ou I'atome d'azote
de la sulfoximine sont possibles, c'est pourquoi les deux possibilités ont été étudiées. Les calculs ont
montré que la coordination sur I'azote est la plus stable, que ce soit en phase gaz ou en solution
(respectivement de 24 kcal/mol et 21 kcal/mol). Ceci est en accord avec les valeurs des charges
formelles données ci-dessus (Tableau 3), plus forte en valeur absolue sur I'atome d’'azote que sur
I'atome d'oxygene de 3. Ainsi, les adduits formés par 2 et par 3 ont été comparés d'un point de vue
énergétique (Tableau 4), la formation de I'adduit [ZnNTf»(3),]NTf, s'avérant étre plus favorable, que
ce soit en phase gazeuse ou en solution, d'environ 6 a 7 kcal/mol. On peut noter qu'en phase gazeuse,
la réaction serait endothermique, probablement due au remplacement d'un ligand fort (NTf,) par
deux ligands faibles (2 ou 3). En revanche en solution, elle serait exothermique car deux molécules
chargées sont formées et stabilisées dans un solvant polaire (I'alcool benzylique a été choisi comme
solvant modele pour se rapprocher au maximum des conditions optimisées avec le 1-phényléthanol).
Ces premiers résultats sur la stabilité des adduits avec le zinc peuvent expliquer la meilleure réactivité
de 3 par rapport a 2.
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Réaction Difference d'enthalpie Difference d'enthalpie
libre en phase gazeuse libre en solution
Formation de
Fadduit 2.2n 35 keal/mol -36 kcal/mol
Formation de
adduit 3.2n 28 kcal/mol -42 kcal/mol

Tableau 4 : Différences d’enthalpie libre des réactions de formation des adduits Zn.réactif.

Pour approfondir cette étude, nous avons examiné en détail les structures obtenues par calculs
DFT. Les deux molécules de réactif 2 ou 3 liées a I'atome de zinc ont des géométries quelque peu
différentes et ne sont pas symétriques (Tableau 5). Les liaisons I-CFs et I-O (réactif 2) ou I-N (réactif
3) sont allongées dans les adduits en solution en comparaison aux liaisons des agents
trifluorométhylant a I'état solide, et ce pour les deux molécules coordinées. Ceci implique donc un
affaiblissement du systeme 3c-4e (voir introduction générale sur les composés iodés hypervalents)
apres coordination a I'atome de zinc. En particulier, la liaison I-CF3 a une longueur plus élevée dans
[3]2:[Zn] que dans [2]2:[Zn] (entrée 2), impliquant une rupture de la liaison a priori plus facile pour
le premier adduit, bien que les élongations les plus notables sont observées pour les liaisons 1-O ou
[-N (entrée 1).

Solide En solution
Entrée Liaison? 2 3 Adduit [2]2:[Zn] | Adduit [3]2:[Zn]
1 [-O/N 2.28 2.25 2.436/2.404 2.511/2.486
2 I-CF;3 2.22 2.25 2.262/2.265 2.279/2.280
3 Zn-O/N Non disponible 2.017/1.967 1.996/1.961

Tableau 5 : Longueurs des principales liaisons des adduits obtenues par calculs DFT.
[a] : (toutes les valeurs sont données en A).

Notre étude mécanistique s'est poursuivie en regardant si des radicaux intermédiaires étaient
impliqués dans la transformation. Pour cela la réaction mettant en jeu 3 et 56h a éte effectuee en
présence d'accepteurs de radicaux connus (Tableau 6). Lorsque CBrs, le styrene ou le BHT ont été
utilisés, le produit trifluorométhylé 57h est formé, montrant que la réaction se produit sans la
formation de radicaux intermédiaires. Lorsque le TEMPO est utilisé comme piégeur de radical, la
formation du produit attendu est complétement inhibée par I'oxydation de 56h,'*° conduisant au
sous-produit 70 aprés trifluorométhylation par le composé 3 de I'hydroxylamine issue du TEMPQ.®

159 P, Lucio Anelli, C. Biffi, F. Montanari, S. Quici, J. Org. Chem. 1987, 52, 2559.
160 v/, Matousek, E. Pietrasiak, L. Sigrist, B. Czarniecki, A. Togni, Eur. J. Org. Chem. 2014, 3087.
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FsC—I—N Zn(NTf,), (10 mol-%),
/@Am . S\(\;CF3 Additif (équiv.) /©/\OCF3 ﬂ
F 16 h, ta E ou N

OCF,
56h 3 57h 70
6 équiv. 1 équiv.
Entrée Additif (équiv.) Solvant Rendement 57h? Rendement 70°
1 TEMPO (6.0) - - 92%
2b TEMPO (6.0) - - 75%
3c TEMPO (6.0) - - 45%
4¢ TEMPO (1.0) CH2Cl° - -
5 CBr4(6.0) - 69% -
6 Styréne (6.0) - 73% -
7 Styréne (12.0) - 51% -
8 Styréne (24.0) - 44% -
9 BHT (6.0) CH.CI:¢ 30% -

Tableau 6 : Trifluorométhylation de 56h en présence d'inhibiteurs de radicaux.
[a] : les rendements RMN "°F ont été déterminés en utilisant le o, ,a-trifluorotoluéne comme référence
interne. [b] : réaction effectuée sans Zn(NTf2)2. [c] : réaction effectuée sans 56h. [d] : réaction effectuée
sans Zn(NTf,), et 56h. [e] : 0.13 M de 3.

D'aprés les observations faites par le groupe de Togni en 2009,"** deux mécanismes peuvent
étre envisagés apres la formation de I'adduit 2:1 ([3]2:[Zn]), que nous allons considérer I'un apres
I'autre indépendamment. Le premier consisterait en un mécanisme de type Sn2 avec l'attaque
intermoléculaire du nucléophile sur le groupe CF; (Schéma 54). Le produit désiré serait formé en
méme temps que l'intermédiaire I, I'approche d'une nouvelle molécule de composé HYPISUL sur ce
dernier permettant de régénérer I'adduit [3]2:[Zn]en relarguant la sulfoximine 4. Ceci serait cohérent
avec le fait que I'on retrouve effectivement 4 dans le milieu en fin de réaction, comme attendu lorsque
I'on utilise un iode hypervalent comme agent de transfert.

o)
FsC\\é O/\\S/CF?:
Znx, —°> » X o N
/ “I~CF, [2n]
X = (NTf,) F5C—| X;\r‘[zn] FaC—lN
22 : g S\\\CF:B
\\\CFS 0]
o) I

[32):[Zn]X;

| NH
g 3+ HX
\\\CF3
0]

4

Schéma 54 : Mécanismes de type Sn2 envisagé pour la trifluorométhylation d'alcools
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Nous avons alors étudié le mécanisme de type Sn2 grace a la transformation mettant en jeu
I'alcoolate correspondant au 1-phényléthanol, obtenu in-situ grace a I'hydrure de sodium (Schéma
55). Le composé 3 et le catalyseur ont été ajoutés 10 minutes apres NaH mais aucune trace de produit
n'a été détectée.

Zn(NTf,), (2.5 mol%),
OH  NaH (1.2 équiv.) O Na* 3 (0.17 équiv.) OCF;
N

Ph 0°C, 10 min Ph ta, 2 h Ph
56a, 1 équiv.

Schéma 55 : Essai de trifluorométhylation du 1-phényléthanol avec déprotonation préalable

La méme observation a été faite lors de I'emploi de bases organiques (DBU, EtsN) ou
inorganiques (K,COs) plus faibles pour fournir une assistance a la déprotonation, rendant le
mécanisme de type Sn2 finalement peu probable. De plus, un nucléophile encombré comme le
diphénylméthanol 56ab n'a permis I'obtention de I'éther trifluorométhylé correspondant qu'avec un
faible rendement, alors que le sous-produit N-alkylé associé 58ab a été obtenu a 78% (Schéma 56).
La formation du carbocation stabilisé correspondant se produit assurément et réfute d'autant plus la
possibilité d'une Sn2 qui n'expliquerait pas la formation du sous-produit N-alkylé, aucun carbocation
n‘intervenant dans le mécanisme proposé ci-dessus.

oH FaC——N |\/©
Zn(NTf 2.5 mol%
)\ + S\\\CF3 (NTF)a 0)= O\\S
Ph™ “Ph O DCE, 4 h, ta NERN :
Ph)\Ph Q <
56ab 3 78% 58ab
6 équiv. 1 équiv.

Schéma 56 : Synthese du sous-produit 58ab et structure obtenue par diffraction de rayons-X

Ainsi, il ne nous reste qu'une possibilité pour le mécanisme réactionnel, qui doit toujours
inclure I'adduit [3]2:[Zn]dont nous avons mis en évidence la formation pour rappel. Ce mécanisme
est donné ci-dessous (Schéma 57), et il peut en outre expliquer la formation du sous-produit 58.
Celle-ci est facilité par la coordination de l'alcool a un atome d'iode de [3]2:[Zn] qui conduit a
I'intermédiaire 1l, la rupture de la liaison C-OH de I'alcool étant possible grace a la proximité du centre
zincique. Ce dernier agit comme un capteur d’hydroxyde et permet la formation du carbocation
stabilisé par la présence des deux cycles aromatiques dans ce cas précis. La coordination du
nucléophile sur I'atome d'iode permet aussi de former I'intermédiaire 1ll, explicitant la compétition
entre deux voies possibles. Le produit désiré est finalement obtenu apres élimination réductrice si
I'intermédiaire Il est effectivement formé.
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.[Zn(OH R
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SCFs 4 xRrt — . SCFs
- XCF5 0
- [Zn](OH)X
X = (NTf,), ou HYPISUL [2n](OF) 58

Schéma 57 : Mécanisme proposé pour la trifluorométhylation d'alcools avec HYPISUL

Pour valider cette proposition, nous avons effectué une expérience test, dans laquelle la
iodosulfoximine non hypervalente 4 et le 1-phénylméthanol 56a ont été placés dans les conditions
optimisées de la réaction, mais avec seulement 3 équivalents d'alcool (Schéma 58). Dans ce cas, le
sous-produit 58a n’est pas formé, ce qui met en évidence la coordination de I'alcool a I'atome d'iode
hypervalent pour conduire a I'intermédiaire Il qui semble étre un point de passage obligatoire.

| NH '
OH g\ Zn(NTf,)2 (2.5 mol%) o @
)\ + \(\) ik ’ B :
Ph

N 2S%cr
ta, plusieurs jours N 3

Ph
56a 4 58a
3 équiv. 1 équiv.

Schéma 58 : tentative de N-alkylation avec la iodosulfoximine 4
De plus, nous nous sommes concentrés sur l'apport de preuves de la formation d'un

intermédiaire carbocationique pour conduire au sous-produit N-alkylé afin de finaliser le mécanisme.
Lorsque le réactif HYPISUL 3 et le (R)-1-phényléthanol énantiopur 56a’ ont été placés en présence de
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ZnBr;, le produit secondaire 58a est obtenu sous la forme de deux couples de diastéréoisomeres avec
un ratio 1:1 (Schéma 59). Deux couples de diastéréoisomeres ont donc été obtenus. Le centre
stéréogene de l'alcool énantiopur s'est racémisé, preuve de la formation de lintermédiaire
carbocation supposé (le soufre du motif sulfoximine correspond au second centre stéréogene). Ceci
est cohérent avec la formation des sous-produits N-alkylés observée lors de |'étude du champ
d'application de la réaction, puisque ceux-ci ont été formés a partir d'alcools pouvant conduire a des
carbocations intermédiaires stabilisés, en particulier les alcools secondaires.

OH F3C—I—l|\’l I
ZnBrs (1 équiv)
. S-CF, . O

PR o)

: \S
DCE, 5 min, 80°C N“~~CF3
Ph
56a’ énantiopure 3 racémique, 58a, ratio
3 équiv. 1 équiv. diastéréoisomérique :

Schéma 59 : Racémisation du centre stéréogene de I'alcool 56a’ lors de la formation du sous-
produit 58a

Chaque étape du mécanisme réactionnel proposé semble donc en adéquation avec nos
expériences témoins, aucune zone d’'ombre ne subsistant.

En outre, au cours de ce travail, un autre sous-produit 71 de réaction a été observé dans la
plupart des cas a hauteur de 5% maximum. Il s'agit de la forme « ouverte » du produit HYPISUL, jamais
observée jusqu'a présent. Nous avons alors essayé d'optimiser la formation de ce composé 71 mais
n‘avons jamais obtenu plus de 10% de conversion avec [‘ortho-iodosulfoximine comme produit
principale (Schéma 60). Le composé HYPISUL 3 est entierement consommé apres 2h, et le suivi du
milieu réactionnel par RMN 'F ne montre aucune évolution méme aprés plusieurs jours.

_CF,4
FaC—l 's’\'l Zn(NTf,), (10 mol-%) | EH ' E
\\\CFS - \\\CF3 + \\\CF3
O DCE, ta, 2 h O O
3 4 71
Rendements RMN 1°F : 41% 9%

Schéma 60 : Ouverture du réactif HYPISUL en présence de Zn(NTf,),

Des predictions par le calcul ont montré que les formes « ouvertes » sont les isomeres les plus
stables thermodynamiquement des réactifs de Togni,'®" et donc par analogie potentiellement aussi
pour le réactif HYPISUL. En effet, les travaux de Schaefer Ill et de Lithi I'ont montré pour le réactif de
Togni |, comme cela apparait clairement sur le schéma général issu de leurs travaux (Schéma 61). Ces
auteurs affirment que la forme hypervalente 9 est stable seulement grace a une barriére énergétique
relativement haute I'empéchant d'évoluer vers la forme acyclique 72 thermodynamiquement plus

161 a) S. Koichi, B. Leuthold, H. P. Lithi, Phys. Chem. Chem. Phys. 2017, 19, 32179 ; b) T.-Y. Sun, X. Wang, H. Geng, Y. Xie, V.-
D. Wu, X. Zhang, H. F. Schaefer lll, Chem. Commun. 2016, 52, 5371.
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stable. L'espece 9 est alors considérée comme la plus stable cinétiquement en raison de la rigidité de
I'nétérocycle a 5 membres. Le groupe de Schaefer Il a notamment montré que si le cycle a 5 s'ouvre
ou s'étend pour former un hétérocycle plus large (par exemple a 6 membres comme sur
I'intermédiaire 9c), alors le transfert intramoléculaire du groupement CF; vers I'atome d'oxygéne
devient plus facile.

) _ [ OF ]
.. F3C\ . ?F3 . ’C\ .. CF
FsC—1—0 Jl—0 Tl—o0 t----0 (1: 0773
9 B 9a N 9b e 72

Schéma 61 : Profil énergétique pour la réaction d’isomérisation du réactif de Togni | 9

Le mécanisme exact de l'isomérisation n'est pas connu, mais Schaefer Ill et al. supposent que
le transfert du groupe CFs a lieu via un premier état de transition 9a qui permet la formation de
I'intermédiaire 9b comprenant un centre iodé toujours engagé dans trois liaisons. La formation du
second état de transition 9c a partir de 9b correspond a I'étape cinétiquement déterminante, le
groupe CF3 ayant migré en dehors du plan pour établir un contact optimal avec I'atome d’'oxygéne
bloqué dans le cycle a 5 membres. A partir de ce point, la formation du composé acyclique 72 est
favorisée et conduit donc a I'obtention du produit thermodynamiquement le plus stable 72. Cette

162 confirmant la nécessité dans ce cas

forme ouverte 72 n'est pas un agent de trifluorométhylation,
d'avoir une forme hypervalente stable pour transférer le groupe CFs. L'obtention de I'isomére 71 du
composé HYPISUL 3 dans des conditions bien particulieres (dans notre cas en présence de zinc) est

conforté par ces observations faites pour le réactif de Togni I.

En conclusion, le composé HYPISUL s'est montré efficace pour la réaction de
trifluorométhylation d'alcools variés, qui représentait un défi tant par le manque de méthodes simples
pour accéder a des éthers trifluorométhylés que pour leurs propriétés. L'étude des sous-produits de
réaction (N-alkylation et isomérisation) nous a en plus permis de proposer un mécanisme pour la
réaction de trifluorométhylation des alcools avec notre nouvel agent de trifluorométhylation. Ce
travail nous a aussi permis de confirmer l'importance de développer de nouveaux réactifs de
trifluorométhylation, et en particulier ceux basés sur des iodes hypervalents. En effet, une modulation

162 H. Pinto de Magalhaes, H. P. Luthi, A. Togni, J. Org. Chem. 2014, 79, 8374.
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de leur architecture peut s'avérer bénéfique pour effectuer des réactions de transfert tout en
enrichissant la famille des composés hétérocycliques iodés a 5 membres.

2.3.3 Série énantiopure : synthese et réactivité

La présence du motif sulfoximine comme ligand sur l'iode hypervalent présente comme autre
avantage l'apport de la chiralité via I'atome de soufre de ce motif. La synthese du réactif HYPISUL
sous forme énantiopure correspond donc a I'un des objectifs de ce projet de recherche. Pour démarrer
ce volet, il nous fallait le précurseur iodosulfoximine 4 énantiopure et a ce jour, il n‘existe pas de
synthese énantiosélective des S-trifluorométhylphénylsulfoximines (ortho-iodées ou non). Nous
avons donc initié une collaboration avec le Dr. Nicolas Vanthyune (Institut des Sciences Moléculaires
de Marseille). La séparation par HPLC chirale préparative des 2 énantiomeres de ce précurseur 4 a
permis d'obtenir environ trois grammes de chacun d’eux (voir partie expérimentale, colonne Chiralpak
AS-H, phase mobile : hexane/isopropanol 80/20). La vérification par HPLC chirale apres plusieurs
semaines de stockage sur paillasse montre que les deux énantiomeres présentent une configuration
stable a température ambiante.

Avec ces formes énantiopures de I'ortho-iodotrifluorométhylphénylsulfoximine 4 a
disposition, les formes énantiopures des intermédiaires chlorés ont pu étre synthétisées dans un
premier temps. Ainsi, les espéces (+)-4 et (-)-4 ont conduit a la formation des composés énantiopures
(+)-38 et (-)-38 respectivement (les valeurs de pouvoir rotatoire sont données en partie
expérimentale). La structure du chloroiodane (-)-38 donnée a nouveau ici (Figure 34) a permis de
déterminer la configuration absolue de celui-ci, qui s'avere étre le (S)-(-)-38.

Figure 34 : Structure du composé chloré (S)-(-)-38 énantiopure

Les deux échanges de ligands suivants ont ensuite permis la formation des formes
énantiopures du produit HYPISUL, respectivement (+)-3 et (-)-3 a partir de (-)-38 et (+)-38. Nous
avons également été tres satisfaits de constater que la synthese monotope a préservé la configuration
absolue de I'atome de soufre, la HPLC chirale effectuée en fin de réaction ne présentant qu'un seul
pic, suggérant qu'aucune épimérisation ne s'est produite. Les composés (+)-Z et (-)-Z sont ainsi
formés sur une échelle de plusieurs grammes, a partir des formes (-)-X et (+)-X respectivement, sans
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aucune autre modification de la synthese, ni perte de rendement, comme résumé ci-dessous (Schéma
62).

1. TCICA (0.34 équiv.), TFA (0.05 équiv.), ta, 1 h

| O, NH 2. KOAc (2 équiv.), ta, 30 min F30_|_||\|1 o
% 3.TMSCF; (2 équiv.)ta, 6 h i
*"CFy ~ * CFs
CH4CN
4 énantiopure 74% 3 énantiopure

Rétention de configuration mais
changement de signe du pouvoir
rotatoire : -30° ou +30° respectivement

Pouvoir rotatoire [a],?° :
+33° ou -33°

Schéma 62 : Synthese monotope avec rétention de configuration du réactif HYPISUL

A ce stade du projet, nous avions atteint un certain nombre de nos objectifs, qui étaient :

- De décrire une synthese robuste du composé HYPISUL.

- D’étudier sa structure et d'anticiper sa réactivité.

- De l'utiliser comme agent de trifluorométhylation.

- De réaliser une synthese énantiopure de cet agent, qui est le premier réactif a base d'iode
hypervalent portant un ligand CFsz et optiquement pur.

Le dernier objectif de cette premiére partie consistait a promouvoir la réaction de
trifluorométhylation énantiosélective a I'aide de notre réactif énantiopure. Ceci constitue un véritable
défi, dans lequel nous souhaitons tirer parti du centre stéréogene présent sur le réactif et donc éviter
I'emploi d'additifs chiraux. Parmi les sept exemples de trifluorométhylation énantiosélective décrits a
ce jour dans la littérature, seulement deux concernent la trifluorométhylation énantiosélective
électrophile et utilisent le réactif de Togni | 9. Ces transformations nécessitent |'utilisation d’agents
chiraux. En 2010, Allen et MacMillan décrivent le premier exemple de trifluoromeéthylation
énantiosélective électrophile, en a d’aldéhydes et reposant sur une catalyse au cuivre.'® De trés bons
rendements ainsi que des exces énantiomériques élevés ont été reportés sur une grande variété
d'aldéhydes, I'élément clé pour assurer I'énantiosélectivité étant I'organocatalyseur 73 (Schéma 63).

Réactif deTogni | 9 (1 équiv.)
0 Organocatalyseur 73 (20 mol%)

o,
CuCl (5 mol%) OH N A
= CF3 aotd
H CHCl,, -20°C, 20 h H Bn™ N
R 31 H H

R = Bn, Cy... Rendements : 70-87% 73
Excés énantiomériques : 93-97%

Schéma 63 : a-trifluorométhylation électrophile énantiosélective d'aldéhydes

163 A E. Allen, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2010, 732, 4986.
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Quelques années plus tard, Vallribera et ses collegues ont employé les lanthanides pour
catalyser l'a-trifluorométhylation énantiosélective de PB-céto-esters (Schéma 64)."* De bons
rendements et de bons exces énantiomériques ont été obtenus et de la méme maniere un ligand
chiral 74 est indispensable pour assurer I'énantiosélectivité.

La(OTf)3 (10 mol%)
0) Ligand 74 (12 mol%) 0

R! Reéactif 9 (1.2 équiv. R!
e) éactif 9 (1.2 équiv.) . CO,R
CH3CN, tamis “ICF
R2 OR  moléculaire 4A, -35°C  R2 3

Rendements : 67-85% 0 |

O
7 N \J
N N—/

X

R = Me, tBu B . 'S .
R'=H, OMe, tBu Excés énantiomériques : 82-92%

RZ=H, tBu

74

Schéma 64 : a-trifluorométhylation électrophile énantiosélective de 3-céto-esters

Ces deux seuls exemples de trifluorométhylation électrophile énantiosélective montrent

combien ce volet est un défi ambitieux. Il existe également quelques méthodes de
trifluorométhylation radicalaire énantiosélective notamment avec les réactifs de Togni,'® nécessitant
toujours un catalyseur chiral. Un de ces exemples a d'ailleurs été décrit par Katayev et Togni, avec un
ligand chiral 75 voisin de celui utilisée par le groupe de Vallribera. Une grande variété d'oxindoles
trifluorométhylés énantioenrichis a été synthétisée a l'aide du réactif de Togni |, d'excellents
rendements et de trés bons exceés énantiomériques ayant été obtenus (Schéma 65). Il s'agit d'ailleurs
de la toute premiere méthode de trifluorométhylation asymétrique reportée a I'aide de composés
iodés hypervalents, publiée peu avant les deux travaux mentionnés auparavant. Nous pouvons
également ajouter que des résultats similaires ont été obtenus pour la pentafluoroéthylation et
I'neptafluoropropylation d'oxindoles a l'aide des réactifs adaptés, rendant cette méthodologie tout a

fait remarquable.

Réactif 9 (1.5 équiv.) | N
R MgBrz.Et,0 (10 mol%) R cFs o) N7 O
N Ligand 75 (11 mol%) N <// \
R', (0] >R'- 0] \—N N
Z N DCM, -78°C ata, 19 h Z N 3
Rll Rll
R = alkyle, Ar, CN... Rendements : 81-99%
R =H,F.. Excés énantiomériques : 90-99% MeO 75 OMe
R" = Boc, CO,Me...

Schéma 65 : Trifluorométhylation radicalaire asymétrique d’'oxindoles

164 A Granados, |. Rivilla, F. P. Cossio, A. Vallribera, Chem. Eur. J. 2019, 25, 8214.
165 a) R. Calvo, A. Comas-Vives, A. Togni, D. Katayev, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 1447 ; b) C. Jiang, L. Wang, H. Zhang, P.

Chen, Y.-L. Guo, G. Liu, Chem 2020, 6, 2407.
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Nous nous sommes concentrés sur la voie électrophile pour notre étude avec le composé
HYPISUL, avec I'ambition de ne pas ajouter d'additif chiral au milieu réactionnel. Dans un premier
temps, nous avons étudié la trifluorométhylation énantiosélective de I'acide camphosulfonique 40,
exemple ayant conduit a un trés bon rendement en produit désiré 41 lors de I'étude de la réactivité
générale. Cet acide existe sous la forme de deux énantiomeres, le (1R)-(-)-40 et le (1S)-(+)-40, les
deux étant facilement accessibles et disponibles commercialement. L'origine de la chiralité se trouve
dans la position relative des deux cycles de cet acide, I'énantiomere (1S)-(+)-40 étant représenté ci-
dessous (Schéma 66). Pour vérifier que nous étions capables d'identifier les deux énantiomeres du
produit 41, nous les avons d'abord séparés par colonne HPLC chirale. En présence du réactif HYPISUL
racémique dans le dichlorométhane, la trifluorométhylation de I'énantiomeére (1S)-(+)-40 a lieu sans
difficulté avec un bon rendement RMN de 79%. L'analyse du composé 41 obtenu par colonne HPLC
chirale et la comparaison avec le mélange racémique nous a permis de vérifier que le produit obtenu
a partir de I'énantiomeére (1S)-(+)-40 était bien énantiopur.

SOzH F3C—I—Il\|l o SO;CF;
o + S/: CH,Cl, N 0
CF;
ta, 90 min

(1S)-(+)-40 3-racémique (1S)-(+)-41
1 équiv. 1.1 équiv. Rendement RMN : 79%

y

Schéma 66 : Trifluorométhylation d'un énantiomere de I'acide camphosulfonique

L'objectif suivant était donc d'utiliser un mélange racémique d’'acide camphosulfonique 40 et
le composé HYPISUL 3 énantiopur dans |'espoir de conduire préférentiellement a un des deux
énantiomeéres trifluorométhylés de l'acide camphosulfonique. Malheureusement, quel que soit
I'énantiomere du réactif HYPISUL utilisé (avec 0,5 équivalent seulement pour espérer une approche
préférentielle pour I'un des deux énantiomeres de l'acide), le produit désiré a été obtenu avec un bon
rendement mais sous forme racémique (Schéma 67).

SO3H FsC—I—N o SO3CF;
Il
< CH,Cl,
@) + E\CF3 > (0]
ta, 90 min
40 Racémique 3-Enantiopur (R ou S) 41-Racémique
1 équiv. 0.5 équiv. 64%

Schéma 67 : Essais de trifluorométhylation énantiosélective de I'acide camphosulfonique

L'acide camphosulfonique est cependant un exemple particulier et sans doute pas le plus
adapté, puisque la contrainte stéréogene imposée par les cycles de ce composé est loin du groupe
SOsH sur lequel la trifluorométhylation a lieu. Cet éloignement rend peu probable I'approche du
réactif HYPISUL énantiopure préférentiellement via une face de l'acide, ce qui a été constaté
expérimentalement.
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Nous avons ensuite décidé d'étudier la trifluorométhylation énantiosélective du -céto-ester
54, méme si un rendement modéré en produit 54 avait été obtenu lors de la réaction avec le composé
3 racémique. Dans ce cas, le centre stéréogene du substrat est le carbone qui sera trifluorométhylé,
rendant plus probable une approche du réactif HYPISUL énantiopur préférentiellement par une face
ou l'autre de ce centre. Un défaut de réactif énantiopur a toutefois conduit au produit trifluorométhylé
racémique avec un rendement faible (Schéma 68), de la méme maniere que pour l'acide
camphosulfonique 40.

o TBAI (0.1 équiv.), o
H g//o K,COj3 (3 équiv.) CF
* * CF; > 3
%C%Et ©/ MeCN. ta, 3 h wcoza

54-Racémique 3-Enantiopur (R ou S) 55-Racémique
1 équiv. 0.5 équiv. 19%

Schéma 68 : Essais de trifluorométhylation énantiosélective du B-céto-ester 54

Ces résultats préliminaires, certes peu concluants, feront I'objet d'études complémentaires et
approfondies. L'emploi d’additif(s) (non optiquement pur(s) si possible) est peut-étre nécessaire pour
tirer profit du centre stéréogene d'HYPISUL et promouvoir une réaction énantiosélective. Une autre
possibilité est de modifier la structure de notre agent, pour encombrer plus fortement I'une ou l'autre
de ses faces.

La possible modulation du composé HYPISUL qui a été évoquée a plusieurs reprises dans ce
chapitre et qui constituait naturellement notre perspective principale apres ces premiers travaux va
maintenant faire I'objet du chapitre 3. Des perspectives plus détaillées s'appuyant sur les résultats des
chapitres 2 et 3 seront donc données en conclusion du chapitre suivant.
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2.4 Partie expérimentale
Généralités :

Les réactifs et les solvants commerciaux ont été employés sans purification ultérieure. Le THF
est distillé sur sodium en présence de benzophénone. Le dichlorométhane ainsi que I'acétonitrile sont
distillés sur hydrure de calcium.

Les spectres RMN "H, '°F et "3C ont été enregistrés sur des appareils Brucker AC 200 et AC 300
a 200 et 300 MHz ou un spectrometre 400 MHz a I'ETH de Zurich. Le pic résiduel du chloroforme (&
= 7.26 ppm dans CDCls) a été utilisé comme référence interne pour la RMN 'H et le pic central du
chloroforme deutéré (5 = 77.16 ppm dans CDCls) comme référence interne pour la RMN "C. Les
déplacements chimiques en RMN du fluor "°F sont exprimés en ppm par rapport a CFCls. Les
multiplicités des signaux sont abrégées comme suit : m (multiplet ou massif), s (singulet), br s (singulet
large), d (doublet), t (triplet), g (quadruplet), p (pentuplet). Les valeurs des constantes de couplage J
sont exprimées en Hertz (Hz) et les déplacements chimiques (8) en ppm. La numérotation des
molécules pour la description des spectres est arbitraire et ne respecte pas les regles [IUPAC.

Les spectres de masse haute résolution (HRMS) ont été enregistrés sur un Spectrometre de
Masse XEVO-QTOF a l'Institut Lavoisier de Versailles — Université de Versailles Saint-Quentin ou a
I'ETH de Ziirich en utilisant une source électrospray (ESI) ou une sonde ASAP.

Les points de fusion ont été obtenus sur un appareil Blichi B-545.

Les purifications chromatographiques, que ce soit sur plague ou en colonne, ont toutes été
effectuées avec de la silice en tant que phase stationnaire.

Les analyses DSC ont été réalisées dans un creuset recouvert d'or scellé sous haute pression
(Mettler 40 pL) sous air, de 0 a 400°C avec une rampe de température de 5°C/min, au sein du
laboratoire Sécurité des Procédés du centre de recherche de Sanofi (Vitry-sur-Seine).

2.4.1 Syntheses du composé HYPISUL et de tous les intermédiaires précédents

((trifluorométhyl)sulfinyl)benzéne 28

0]
2 I

S<
3 | CFs
4

C,HsF30S
M =194.17 g/mol

Dans un tricol d'un litre séché a I'étuve, du triflinate de sodium (90 g, 0.58 mol, 1 équiv.) est séché
sous vide pendant 24 heures avant utilisation. Le tricol est placé dans un bain eau glace et de I'acide
triflique (315 mL, 3.56 mol, 6.2 équiv.) est ajouté en 3 ou 4 portions sous agitation mécanique
vigoureuse, afin de maintenir la température inférieure a 50°C. Apres I'addition, la réaction est agitée
pendant 30 minutes environ jusqu'a atteindre la température ambiante et obtenir un milieu quasi-
homogene. Du benzeéne (90 mL, 1.01 mol, 1.75 équiv.) est ensuite ajouté en une portion et la solution
est agitée a température ambiante pendant 19 heures. Le milieu réactionnel est ensuite versé sur 900
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g de glace, extrait au DCM (3 x 150 mL). La phase organique est ensuite lavée avec une solution
saturée de NaHCOs (3 x 60 mL), séchée sur MgSQy, filtrée et concentrée sous pression réduite pour
conduire a une huile jaune. Le produit 28 est purifié par distillation sous pression réduite (78 - 80°C
sous 15 mmHg) pour donner 78.1 g d'une huile incolore.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 7.76 (d, Ju = 7.4 Hz, 2H, Hy), 7.70 - 7.49 (m, 3H, Hs.4).

RMN "3C (75 MHz, CDCls) : § (ppm) = 135.6 (C1), 133.6 (Car), 129.6 (Can), 125.9 (Ca), 124.7 (q, Jer =
335 Hz, CF3).

RMN '°F (188 MHz, CDCl) : & (ppm) = -75.0 (s, CF3).

(S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzéne 1

, ONH

SN
o
4

C7HgF3NOS
M = 209.19 g/mol

Dans un tricol de 500 mL séché a I'étuve, équipé d'une ampoule de coulée et d'un thermomeétre, une
solution de S-phényl-S-trifluorométhyl sulfoxyde 28 (40 g, 0.21 mol, 1 équiv.) dans l'acétonitrile
anhydre (120 mL, 2.28 mol, 11 équiv.) est refroidie a -15°C sous atmosphére d'argon. L'anhydride
trifique (52 mL, 0.31 mol, 1.5 équiv.) est ensuite additionné au goutte-a-goutte via I'ampoule de
coulée, et la température ne doit pas excéder -15°C. Le bicol est ensuite placé au congélateur, sous
argon, pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est ensuite versé sur environ 400 g de glace, extrait
au DCM (3 x 80 mL). La phase organique est ensuite lavée avec une solution saturée de NaHCOs (3 x
40 mL), séchée sur MgSQsy, filtrée et concentrée sous pression réduite pour conduire a une huile
orangée. Le brut réactionnel est ensuite repris dans un mélange d'acétonitrile (160 mL) et d'eau (400
mL) avant I'addition de KMnQj4 (32.6 g, 206 mmol) par portion sous forme solide. La réaction est agitée
a température ambiante pendant 18 heures, diluée avec de I'eau (150 mL) et une solution saturée de
NazS:04 est ajoutée jusqu'a décoloration complete de la solution. Le produit est ensuite extrait au
DCM (3 x 70 mL) et la phase organique est séchée sur MgSO,, filtrée et concentrée sous pression
réduite. Le brut est dissout dans I'acétonitrile (184 mL) avant I'ajout de HCl 6M (67.2 mL). La réaction
est agitée a température ambiante pendant 18 heures. Apres addition d'eau (100 mL), le milieu
réactionnel est extrait au DCM (3 x 50 mL), lavé avec une solution saturée de NaHCOs; (3 x 20 mL). La
phase organique est séchée sur MgSO,, filtrée et concentrée sous pression reduite. Le produit est
purifié par filtration sur silice (200 g) avec un mélange pentane/EtOAc (8/2) pour donner 32.8 g de
sulfoximine 1 désirée.

Ts: 46 °C

RMN "H (300 MHz, CDCl3) : & (ppm) = 8.15 (d, 3wy = 7.5 Hz, 2H, Hy), 7.84 — 7.72 (m, 1H, Ha), 7.63
(dd, 3Jun = 8.5, 7.1 Hz, 2H, Ha), 3.53 (brs, TH, NH).

RMN '3C (75 MHz, CDCls) : 8 (ppm) = 135.6 (C4), 131.6 (C1), 130.7 (Car), 129.6 (Car), 121.0 (q, Jor =
333 Hz, CF3).

RMN "°F (188 MHz, CDCl3) : § (ppm) = -79.3 (s, CF3).
HRMS (ESI-TOF) m/z : calculée pour C7H7FsNOS* [M+H]": 210.0200 ; trouvée : 210.0200.
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1-iodo-2-(S-(trifluoromethyl)sulfonimidoyl)benzene 4
|

2 O\\ //NH
S.
3@/ CF4
4 6
5

C,HsF3INOS
M = 335.09 g/mol

Dans un ballon séché a I'étuve, la sulfoximine 1 (10 g, 47.8 mmol, 1 équiv.) est dissout dans du THF
fraichement distillé (300 mL, 0.2 M) sous argon. Cette solution est ensuite refroidie a -50°C avant
I"'ajout goutte a goutte sur une durée de 30 minutes du nBuli a 2.5 M dans I'hexane (77 mL, 192 mmol,
4 équiv. de nBuli). Le milieu réactionnel est agité pendant 3 heures a -30°C, jusqu’a obtenir une teinte
rouge foncée, puis refroidi a nouveau a -50°C pour ajouter |, par portions (49 g, 192 mmol, 4 équiv.).
Un retour progressif a température ambiante est alors effectué et le milieu réactionnel est agité une
nuit, avant d'étre neutralisé avec du NH4Cl saturé. La phase organique est extraite avec de I'éther (3
fois) et lavée avec du NayS;0s saturé (3 fois), puis séchée sur MgSOs, filtrée et concentrée sous
pression réduite. Le produit est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour
éluant du toluene, et permet d'obtenir le produit désiré 4 sous forme d'un solide blanc avec un
rendement de 95% (45.4 mmol, 15.2 g).

T:48°C.

RMN "H (300 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 8.45 (dd, *Juw = 8.2 Hz, “Juw = 1.6Hz, TH, Hs), 8.27 (dd, *Jun =
8.0 Hz, “Jun = 1.2 Hz, TH, He), 7.62 (td, *Jyy = 7.4 Hz, *Jy = 0.8 Hz, 1H, Hs), 7.33 (td, *Jun = 7.4 Hz, “Jpn =
1.6 Hz, 1H, Ha), 3.20 (br s, TH, NH).

RMN '3C (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 144.6 (Car), 135.7 (Car), 134.3 (Car), 129.5 (C1), 129.1 (Car), 120.7
(9, Je-r = 331 Hz, CF3), 94.2 (Cy).

RMN '°F (282 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -76.1 (s, CF3).

HRMS (ESI-TOF) m/z : calculée pour C;HgF3INOS™ [M+H]": 335.9161 ; trouveée : 335.9164.
Pour I'énantiomére (-)-4 : [a]:*° (CH2Cl,, ¢ = 0.01, A = 589 nm): -33.

Pour I'énantiomére (+)-4 : [a.],%° (CH2Cly, ¢ = 0.01, A = 589 nm): +33.

3-chloro-1-(trifluorométhyl)benziodo[d]isothiazole 1-oxide 38

2 1.0
3 S
1 CF;
4 6
5

C,H,4CIF5;INOS
M = 369.53 g/mol

A partir de 500 mg de sulfoximine ortho-iodée 4 :

Dans un ballon contenant du TCICA (119 mg, 0.517 mmol, 0.34 équiv.) est introduit la sulfoximine 4
(500 mg, 1.49 mmol, 1 équiv.), puis de l'acétonitrile fraichement distillé (8 mL, 0.2 M). Le milieu
réactionnel est agité a température ambiante pendant 1 heure, puis filtré sur Célite® en ringant
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plusieurs fois avec de 'acétonitrile. Le filtrat est alors concentré et le résidu blanc obtenu lavé avec un
mélange pentane/Et,O (3/1) pour obtenir le produit désiré 38 sous forme d'un solide blanc avec un
rendement de 99% (549 mg, 1.48 mmol).

A partir de 10 grammes de sulfoximine ortho-iodée 4 :

Dans un ballon contenant du TCICA (2.3 g, 10.1 mmol, 0.34 équiv.) est introduit la sulfoximine 4 (10.0
g, 29.8 mmol, 1 équiv.), puis de I'acétonitrile fraichement distillé (150 mL, 0.2 M) et enfin du TFA (115
uL, 1.5 mmol, 0.05 équiv.). Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 6 heures,
puis filtré sur Célite® en ringant plusieurs fois avec de I'acétonitrile. Le filtrat est alors concentré et le
résidu blanc obtenu lavé avec un mélange Pentane/Et,O (3/1) pour obtenir le produit désiré 38 sous
forme d'un solide blanc avec un rendement de 99% (11.0 g, 29.7 mmol).

T¢: décomposition avant fusion

RMN 'H (300 MHz, CDsCN) : & (ppm) = 8.68 (d, *Jun = 8.4 Hz, TH, H3), 8.20 (ddd, *Juy = 8.5, *Juy =
6.1, Jun = 2.6 Hz, TH, Ha), 8.09 (m, 2H, Hse).

RMN "3C (75 MHz, CDsCN) : & (ppm) = 138.8 (Ca), 133.8 (Car), 132.8 (Car), 131.6 (Car), 131.0 (C1), 124.6
(9, Jcr = 334 Hz, CF3), 119.3 (C).

RMN "°F (188 MHz, CD;CN) : & (ppm) = -76.8 (s, CF3).
HRMS (ESI-TOF) m/z : calculée pour C;HsFsCINOS™ [M+H]™: 369.8772 ; trouvée : 369.8780.
Pour I'énantiomére 38 préparé depuis (+)-4 : [a],%° (acétone, ¢ = 0.01, A = 589 nm): +25.

Pour déterminer la configuration absolue de (S)-(-)-38, I'énantiomeére a été préparé a partir de (-)-4.

3-1-oxido-1-(trifluorométhyl)benziodo[d]isothiazol-3-yl acétate 39

ol
o—zl—g//o

1 CF,
4 6
5
CoH7F3INO,S
M = 393.12 g/mol

Un ballon contenant du KOAc (2.65 g, 27 mmol, 2 équiv.) est placé sous vide a 100°C pendant 5
minutes. Aprés retour a température ambiante sous argon, le composé 38 est ajouté (5.0 g, 13.5
mmol, 1 équiv.) et I'ensemble est séché sous vide pendant quelques minutes. L'acétonitrile distillé
(130 mL, 0.1 M) est enfin ajouté, le milieu réactionnel dégazé, puis agité a température ambiante
pendant 30 minutes. Le milieu réactionnel est ensuite filtré sur Célite®, rincée plusieurs fois avec de
I'acétonitrile. Le filtrat est alors concentré et le résidu blanc obtenu lavé avec un mélange
Pentane/Et,O (3/1) pour obtenir le produit désiré 39 sous forme d'un solide blanc avec un rendement
de 89% (4.7 g, 12.0 mmol).

T+ : décomposition avant fusion
RMN "H (300 MHz, CD:CN) : § (ppm) = 8.38 (d, iy = 8.3 Hz, TH, H3), 8.14-8.08 (m, 2H, H.), 8.01-
7.96 (m, TH, Hsg), 2.11 (s, 3H, CHs).
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RMN '3C (75 MHz, CDsCN) : § (ppm) = 177.3 (C=0), 138.4 (Cay), 133.2 (Car), 133.1 (Car), 132.6 (Cay),
130.5 (C4), 124.7 (q, Jcr = 335 Hz, CF3), 122.1 (C2), 21.3 (CHa).

RMN "°F (188 MHz, CD:CN) : & (ppm) = -77.1 (s, CF3).

HRMS (ESI-TOF) m/z : calculée pour C7HeF3INO>S™ [M-OAc+H,0]" : 351.9111 ; trouvée : 351.9120.

1,3-bis(trifluorométhyl)benziodo[d]isothiazole 1-oxide 3
F;C—I—N

11_0
3ONT
1 CFg
4 6
5
CgH4FgINOS

M = 403.08 g/mol

A partirde 4 :

Un ballon contenant du TCICA (235 mg, 1.01 mmol, 0.34 équiv.), de la sulfoximine 4 (1.00 g, 2.98
mmol, 1 équiv.), de I'acétonitrile (30 mL, 0.1 M) et du TFA (12 pL, 0.15 mmol, 0.05 équiv.) est laissé
sous agitation a température ambiante pendant 1 heure. On procede ensuite a I'ajout du KOAc (585
mg, 5.96 mmol, 2 équiv.) et le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 30
minutes. Enfin du TMSCF; (880 uL, 5.96 mmol, 2 équiv.) est ensuite ajouté et le milieu réactionnel est
agité a température ambiante pendant 6 heures. Le milieu réactionnel est ensuite filtré sur Célite®,
rincée plusieurs fois avec de I'acétonitrile. Le filtrat est alors concentré et le résidu orange-marron
obtenu lavé avec un mélange Pentane/Et,O (3/1) pour obtenir le produit désiré 3 sous forme d'un
solide jaune pale avec un rendement de 74% (895 mg, 2.22 mmol).

A partir de 4 sur 10 grammes:

Un ballon contenant du TCICA (2.35 g, 10.1 mmol, 0.34 équiv.), de la sulfoximine 4 (10.0 g, 29.8 mmol,
1 équiv.), de I'acétonitrile (300 mL, 0.1 M) et du TFA a été ajouté (0.1 mL, 1.5 mmol, 0.05 équiv.) est
laissé sous agitation a température ambiante pendant 6 heures. On procede ensuite a |'ajout du KOAc
(5.9 g, 59.6 mmol, 2 équiv.) et le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 30
minutes. Enfin du TMSCF; (9.3 mL, 62.6 mmol, 2.1 équiv.) est ensuite ajouté et le milieu réactionnel
est agité a température ambiante pendant 17 heures. Le milieu réactionnel est ensuite filtré sur
Célite®, rincée plusieurs fois avec de I'acétonitrile. Le filtrat est alors concentré et le résidu orange-
marron obtenu lavé avec un mélange Pentane/Et,O (3/1) pour obtenir le produit désiré 3 sous forme
d'un solide jaune pale avec un rendement de 75% (9.0 g, 22.3 mmol).

A partir de 39 :

Du TMSCF; (520 L, 3.52 mmol, 2 équiv.) est ajouté a une solution de 39 (690 mg, 1.76 mmol, 1 équiv.)
dans MeCN (35 mL, 0.05 M). Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 2 heures,
puis filtré sur Célite® rincée plusieurs fois avec de I'acétonitrile. Le filtrat est alors concentré et le
résidu orange-marron obtenu lavé avec un mélange Pentane/Et,O (3/1) pour obtenir le produit désiré
3 sous forme d'un solide jaune pale avec un rendement de 75% (900 mg, 2.23 mmol).
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T : décomposition avant fusion
RMN "H (300 MHz, CD:CN) : & (ppm) = 8.24- 8.18 (m, 1H, Hs), 8.10-7.99 (m, 3H, Hasp).

RMN "C (75 MHz, CDsCN) : § (ppm) = 137.9 (Car), 133.8 (Ca), 132.9 (q, “Jor = 1.2 Hz, C3), 131.5 (q,
“Jer = 1.0 Hz, Cg), 131.1(q, YJcr = 3.3 Hz, Cy), 123.8 (q, Je-r = 336 Hz, SCF3), 119.8 (q, YJcr = 3.5 Hz, ),
110.96 (q, Jc.r = 399 Hz, ICF3).

RMN '°F (188 MHz, CDsCN) : & (ppm) = -38.6 (s, ICF3), -77.6 (SCF3).

HRMS (ESI-TOF) m/z : calculée pour CgHsFsINOS [M+H]": : 403.9035 ; trouvée : 403.9049.
Pour I'énantiomére (-)-3 préparé depuis (+)-4 : [a]:*° (CH2Cly, ¢ = 0.01, A = 589 nm): -34.
Pour I'énantiomére (+)-3 préparé depuis (-)-4 : [a]:*° (CH2Clp, ¢ = 0.01, A = 589 nm): +31.

2.4.2 Etude du réactif HYPISUL

Voltammeétrie cyclique
Recristallisation du sel de fond (nécessaire si celui-ci n'est pas pur a 99%) :

10 g de BusNPFs commercial pur a 98% (poudre blanche) a été solubilisé a chaud (environ 80°C) dans
un mélange eau/éthanol (150 mL/150 mL). De I'éthanol supplémentaire est ajouté si la solubilisation
n'est pas quasi-complete, seuls quelques grains ne seront a priori pas solubles dans le mélange a
chaud. Une filtration a chaud permet alors d'éliminer ces impuretés et de récupérer un filtrat limpide.
Cette solution est laissée de coté jusqu'a retour a température ambiante, des cristaux se formant
progressivement, puis la solution est placée une heure a -20°C pour qu'un maximum de cristaux se
forment. Une filtration est ensuite réalisée et les cristaux sont lavés avec un minimum d'éthanol froid.
Du BusNPFs pur a 99% est ainsi récupéré sous forme de cristaux blancs-transparents.

Protocole pour la voltammétrie cyclique :

Les mesures ont été réalisées sur un potentiostat Metrohm Autolab PGSTAT128 (Metrohm
Autolab, Utrecht, NL). L'électrode de travail est une électrode de carbone vitreux (aire de 7.1 mm?
Metrohm, Herisau, CH). L'électrode de pseudo-référence est un fil d'argent (0.37 V par rapport au
couple ferrocene/ferrocénium), et I'électrolyte une solution de n-BusNPFs a 0.1 M dans MeCN. La
contre électrode est une tige de carbone vitreux avec une surface immergée de 30 mm? (Metrohm,
Herisau, CH). Les mesures ont été effectuées aprés dégazage de I'électrolyte pendant plusieurs
minutes, pour éviter les traces d'oxygene et d'eau en particulier. Le potentiel de I'électrode de
référence a été déterminé par comparaison avec le couple ferroceéne/ferrocénium (+0.64 V dans
MeCN par rapport a la ESH aqueuse). La vitesse de balayage de la voltammétrie est de 0.2 V/s.
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Figure 35 : Voltammogramme du réactif HYPISUL 3

Réactivité générale
Pour I'étude de la réactivité générale du composé HYPISUL, nous avons adapté les protocoles
de la littérature simplement en remplacant le réactif de Togni utilisé par les auteurs par notre réactif

HYPISUL 3.

trifluorométhyl ((1R,4R)-7,7-diméthyl-2-oxobicyclo[2.2.1]heptan-1-yl)méthanesulfonate 41

F,C0,s~  ©

C11H45F30,4S
M = 300,29

Dans un tube séché sont introduits le réactif 3 (44 mg, 0.11 mmol, 1.1 équiv.) et l'acide
camphosulfonique 40 (23 mg, 0.10 mmol, 1 équiv.) dans un mélange CHClz/tBuOH (0.5 mL/0.1 mL,
0.2 M). Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 90 minutes. Le rendement en
produit désiré 41 est déterminé par intégration avec une référence interne (trifluorométhoxybenzene)
en RMN "F.

Rendement RMN : 92%.

RMN '°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -53.9 (s, CF3). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.'®
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(4-chlorophényl)(trifluorométhyl)sulfane 43

S.
/@/ CF,
cl

C;H,CIF,S
M = 212,62

Dans un tube séché est introduit le réactif 3 (44 mg, 0.11 mmol, 1.1 équiv.) dans CH>Cl, (1 mL, 0.1 M)
et le milieu réactionnel est refroidi a -78°C sous atmosphere d'argon. Le 4-chlorothiophénol 42 (15
mg, 0.1 mmol, 1 équiv) est ajouté a -78°C et le milieu réactionnel est ensuite agité a température
ambiante pendant 16 heures. Le rendement en produit désiré 43 est déterminé par intégration avec
une référence interne (trifluorométhoxybenzéne) en RMN '°F.

Rendement RMN : 73%.
RMN "°F (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = - 42.6 (s, CF3).

diphényl(trifluorométhyl)phosphine 45

Cq3H4oF3P
M =254,19

Dans un tube séché est introduit le réactif 3 (44 mg, 0.11 mmol, 1.1 équiv.) dans CH>Cl, (1 mL, 0.1 M).
La diphénylphosphine 44 (17 pL, 0.1 mmol, 1 équiv) est ensuite ajoutée et le milieu réactionnel est
ensuite agité a température ambiante pendant 22 heures. Le rendement en produit désiré 45 est
déterminé par intégration avec une référence interne (trifluorométhoxybenzéne) en RMN 'F.

Rendement RMN : 69%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -55.0 (d, 2Jse = 73 Hz, CFs). Les données spectroscopiques
sont en accord avec la littérature.”™

1-méthoxy-4-(3,3,3-trifluoro-1-méthoxypropyl)benzéne 47
OMe

/©)\/CF3
MeO

C11H13F30;
M = 234,21

Dans un tube séché est introduit le réactif 3 (97 mg, 0.24 mmol, 1.2 équiv.) et du Cul (3.8 mg, 0.02
mmol, 0.1 équiv.) dans MeOH (1 mL, 0.2 M). Le 1-méthoxy-4-vinylbenzene 46 (27 pL, 0.2 mmol, 1
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équiv.) est ensuite ajouté et le milieu réactionnel est agité 16 heures a 40°C. Le rendement en produit
désiré 47 est déterminé par intégration avec une référence interne (trifluorométhoxybenzene) en
RMN "F,

Rendement RMN : 66%.

RMN '°F (188 MHz, CDCls) : § (ppm) = -63.6 (t, /sy = 10 Hz). Les données spectroscopiques sont en
accord avec la littérature.™’

(E)-(3,3,3-trifluoroprop-1-én-1-yl)benzéne 50

©/\/CF3

CoH7F3
M=172,15

Dans un tube séché sont introduits le réactif 3 (69 mg, 0.17 mmol, 1.2 équiv.) 'organoborate 48 (32
mg, 0.15 mmol, 1 équiv.) et du [Ru(bpy)s](PFe)2 (1.3 mg, 0.0015 mmol, 0.01 équiv.) dans MeOH (2 mL,
0.1 M). Le milieu réactionnel est dégazé et agité 5 heures a température ambiante dans le
photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues. Le rendement en produit désiré 50 est
déterminé par intégration avec une référence interne (trifluorométhoxybenzéne) en RMN 'F.

Rendement RMN : 86%.

RMN '°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = - 63.8 (dd, *Jm = 6.7 Hz, “Js = 2.0 Hz, CF3). Les données
spectroscopiques sont en accord avec la littérature.'?

(E)-1-méthyl-4-(3,3,3-trifluoroprop-1-én-1-yl)benzéne 51

/@/\/CF;:,
Me

C1oHgF3
M =186,17

Dans un tube séché sont introduits le réactif 3 (117 mg, 0.29 mmol, 1.9 équiv.) I'organoborate 49 (34
mg, 0.15 mmol, 1 équiv.) et du [Ru(bpy):](PFe)2 (6 mg, 0.0075 mmol, 0.05 équiv.) dans MeOH (2 mL,
0.1 M). Le milieu réactionnel est dégazé et agité 5 heures a température ambiante dans le
photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues. Le rendement en produit désiré 51 est
déterminé par intégration avec une référence interne (trifluorométhoxybenzéne) en RMN 'F.

Rendement RMN : 99%.

RMN "°F (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -63.1 (dd, *Jry = 6.6 Hz, “Jsy = 2.2 Hz, CF3). Les données
spectroscopiques sont en accord avec la littérature.'?
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(E)-(4,4,4-trifluorobut-2-én-1-yl)benzéne 53

CioHgF3
M =186,17

Dans un tube séché sont introduits le réactif 3 (117 mg, 0.29 mmol, 1.9 équiv.) I'organoborate 52 (34
mg, 0.15 mmol, 1 équiv.) et du [Ru(bpy)s](PFs). (6 mg, 0.0075 mmol, 0.05 équiv.) dans MeOH (2 mL,
0.1 M). Le milieu réactionnel est dégazé et agité 5 heures a température ambiante dans le
photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues. Le rendement en produit désir 53 est
déterminé par intégration avec une référence interne (trifluorométhoxybenzéne) en RMN '°F.

Rendement RMN : 95%. Ratio Z/E : 1/1.

RMN '°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -57.7 (dd, *Jsy = 7.9 Hz, /sy = 3.0 Hz, CF3, produit Z), -64.0
(dd, *Jew = 6.0 Hz, “Jsy = 2.6 Hz, CF3, produit E). Les données spectroscopiques sont en accord avec la
littérature.'*?

éthyl 1-oxo-2-(trifluorométhyl)-2,3-dihydro-1H-indéne-2-carboxylate 55
O

CF,
CO,Et

C13H11F303
M =272,22

Dans un tube séché sont introduits le réactif 3 (60 mg, 0.15 mmol, 1.5 équiv.), du TBAI (3.7 mg, mmol,
0.1 équiv.) et du K,COs (41 mg, 0.3 mmol, 3 équiv.) dans MeCN (1 mL, 0.1 M). Le B-céto-ester 54 (20
mg, 0.1 mmol, 1 équiv.) est ensuite ajouté et le milieu réactionnel est agité 3 heures a température
ambiante. Le rendement en produit désiré 55 est déterminé par intégration avec une référence interne
(trifluorométhoxybenzéne) en RMN 'F.

Rendement RMN : 40%.

RMN '°F (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = - 69.2 (s, CF3). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature®

2.4.3 Synthese d'éthers trifluorométhylés et des produits secondaires observés

Protocole 1 (P1) pour les alcools liquides a température ambiante

Dans un tube séché, le réactif 3 (100 mg, 0.25 mmol, 1 équiv.) et I'alcool liquide (1.5 mmol, 6
équiv.) sont placés a température ambiante avant I'ajout d'une quantité catalytique de Zn(NTf.).. Le
milieu réactionnel est agité a température ambiante jusqu'a consommation compléte du réactif 3
(suivi par RMN '°F). Le rendement en produit désiré est déterminé par intégration avec une référence
interne (trifluorométhoxybenzéne ou a,a,a-trifluorotoluéne) en RMN 'F. La purification des nouveaux
composés est réalisée soit par chromatographie sur couche mince préparative, soit par
chromatographie sur gel de silice.
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Protocoles 2 (P2) pour les alcools solides a température ambiante
a) Pour les alcools avec un point de fusion faible (< 100°C) :

Dans un tube séché, le réactif 3 (100 mg, 0.25 mmol, 1 équiv.) et I'alcool solide (1.5 mmol, 6
équiv.) sont placés a température ambiante avant I'ajout d'une quantité catalytique de Zn(NTf,).. Le
milieu réactionnel est chauffé au point de fusion de l'alcool et agité a cette température jusqu'a
consommation compléte du réactif 3 (suivi par RMN "F). Le rendement en produit désiré est
déterminé par intégration avec une référence interne (trifluorométhoxybenzene ou o,0,a-
trifluorotoluéne) en RMN 'F. La purification des nouveaux composés est réalisée soit par
chromatographie sur couche mince préparative, soit par chromatographie sur gel de silice.

b) Pour les alcools avec un point de fusion élevé :

Dans un tube séché, le réactif 3 (100 mg, 0.25 mmol, 1 équiv.) et I'alcool solide (1.5 mmol, 6
équiv.) sont placés a température ambiante avant I'ajout d'une quantité catalytique de Zn(NTf,).. Le
milieu réactionnel a été agitée a la température spécifiée jusqu'a consommation complete du réactif
3 (suivi par RMN "°F). Le rendement en produit désiré est déterminé par intégration avec une référence
interne (trifluorométhoxybenzéne ou a,a,a-trifluorotoluéne) en RMN 'F. La purification des nouveaux
composés est réalisée soit par chromatographie sur couche mince préparative, soit par
chromatographie sur gel de silice.

(1-(trifluorométhoxy)ethyl)benzéne 57a

OCF,
CgHgF 30
M = 190,16

D'apres la procédure générale P1 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 30
minutes.

Rendement RMN "°F : 49%.

RMN '°F (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -58.4 (s, CF3). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.'®®

1-(trifluorométhoxy)pentane 57b

\/\/\OCF3

CgH11F30
M = 156,15

D'apres la procédure générale P1 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 2 heures.

166 O. Marrec, T. Billard, J.-P. Vors, S. Pazenok, B. R. Langlois, J. Fluorine Chem. 2010, 7131, 200.
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Rendement RMN "°F : 66%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -60.9 (s, CFs). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.”™

1-chloro-4-(trifluorométhoxy)butane 57¢
3 1
Cl
N ock,
CgHgCIF;0
M = 176,56

D’aprés la procédure générale P1 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf,). pendant 15
minutes.

Rendement RMN "°F : 67%.

Le brut réactionnel a été purifié pour obtenir 57c a 85% pur par plaque préparative avec pour éluant
pentane/Et,O (95/5), en mélange avec l'alcool initial.

RMN "H (300 MHz, CDCls) : § (ppm) = 4.03 (t, *Ju = 6.3 Hz, 2H du 4-chlorobutan-1-ol), 3.61 (t, J =
6.5 Hz, 2H), 348 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 1.96 — 1.84 (m, 2H), 1.82 - 1.69 (m, 2H).

RMN "C (75 MHz, €DCl;) : § (ppm) = 70.1 (C1), 45.1 (C4), 29.7 (C2), 27.2 (G3).
RMN '°F (188 MHz, CDCls) : § (ppm) = -61.2 (s, 3F).

1-nitro-4-(2-(trifluorométhoxy)éthyl)benzéne 57d

/@/\/OCF3
O,N

CgHgF30
M =190,16

D’apres la procédure générale P2 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf,), a 60°C pendant 5
heures.

Rendement RMN "°F : 68%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -61.5 (s, CFs). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.”™

(E)-(3~(trifluorométhoxy)prop-1-én-1-yl)benzéne 57e

C1oHgF30
M = 202,17

D'apres la procédure générale P1 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 1 heure.

Rendement RMN '°F : 44%.
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Le brut réactionnel a été purifié pour obtenir 57e par plaque préparative avec pour éluant
pentane/dichlorométhane (8/2) avec un rendement de 26% (13 mg, 0.06 mmol).

RMN '°F (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -60.4 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.'®®

1,1,1-trifluoro-2-(trifluorométhoxy)éthane 57f
F,C~ “OCF;

C3H,FgO
M = 168,04

D’apreés la procédure générale P1 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 24 heures.
Rendement RMN "°F : 18%.

RMN "F (188 MHz, CDCls): & (ppm) = -62.4 (s, 3F, OCFs), -75.3 (s, 3F, RCFs). Les données
spectroscopiques sont en accord avec la littérature.’®’

((trifluorométhoxy)methyl)benzéne 57g

@OCFS

CgH;F30
M=176,14

D’aprés la procédure générale P1 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf,). pendant 15
minutes.

Rendement RMN "°F : 50%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -60.7 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.'®®

1-fluoro-4-((trifluorométhoxy)méthyl)benzéne 57h

F

CgHeF 4O
M= 194,13

D'apres la procédure générale P1 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 16h.
Rendement RMN "°F : 62%.
RMN "°F (188 MHz, CDCls) : § (ppm) = -60.9 (s, 3F).

167 T, Hudlicky, C. Duan, J. W. Reed, F. Yan, M. Hudlicky, M. A. Endoma, E. I. Eger Il, J. Fluorine Chem. 2000, 702, 5.
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1-chloro-4-((trifluorométhoxy)méthyl)benzéne 57i

Cl

CgHeCIF;0
M = 210,58

D'apres la procédure générale P2 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf).a 78°C pendant 1
heure.

Rendement RMN "F : 31%.
RMN "°F (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -61.0 (s, 3F).

1-bromo-4-((trifluorométhoxy)méthyl)benzéne 57j

Br

CBHBBFF3O
M = 255,03

D’aprés la procédure générale P2 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf), a 80°C pendant
90 minutes.

Rendement RMN "°F : 33%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -61.0 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.'®®

1-iodo-4~((trifluorométhoxy)méthyl)benzéne 57k

I

CgHgF3IO
M = 302,03

D'apres la procédure générale P2 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf).a 78°C pendant 1
heure.

Rendement RMN '°F : 31%.
RMN '°F (188 MHz, €DCls) : § (ppm) = -61.0 (s, 3F).

168 X_ Jiang, Z. Deng, P. Tang, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 292.
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4-((trifluorométhoxy)méthyl)benzonitrile 571

o
NC

CgHgF3NO
M =201,15

D'apres la procédure générale P2 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf,), a 45°C pendant
90 minutes.

Rendement RMN "°F : 47%.
RMN "°F (188 MHz, CDCls) : § (ppm) = -61.3 (s, 3F).

1-nitro-4-((trifluorométhoxy)méthyl)benzéne 57m

O,N

C8H6F3NO3
M =221,13

D’apres la procédure générale P2 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf,). a 90°C pendant 2
heures.

Rendement RMN "°F : 40%.

RMN '°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -61.4 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.”™

méthyl 4-((trifluorométhoxy)méthyl)benzoate 57n

MeOOC

C1oHgF303
M =234,17

D’apres la procédure générale P2 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,), a 50°C pendant
1 heure.

Rendement RMN "°F : 33%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -61.2 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.'®

169 J. J. Newton, B. J. Jelier, M. Meanwell, R. E. Martin, R. Britton, C. M. Friesen, Org. Lett. 2020, 22, 1785.
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1-bromo-3-((trifluorométhoxy)méthyl)benzéne 570

B

CSHGBI'F3O
M = 255,03

D'apres la procédure générale P1 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf,). pendant 1 heure.
Rendement RMN '°F : 65%.

Le brut réactionnel a été purifié par plaque préparative avec pour éluant pentane/Et,O (8/2) pour
obtenir 570 avec un rendement de 41% (26 mg, 0.1 mmol).

RMN "H (300 MHz, CDCls) : § (ppm) = 7.58 — 7.50 (m, 2H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 4.97 (s, TH).

RMN '3C (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 136.2, 132.1, 131.0, 130.4, 126.5, 122.9, 121.7 (q, Jc.r = 256 Hz,
ROCF3), 68.1 (q, *Jcr = 3.6 Hz, ArCH,OCFs3).

RMN '°F (188 MHz, CDCls) : § (ppm) = -61.1 (s, 3F).

1-bromo-2-((trifluorométhoxy)méthyl)benzéne 57p
Br

1 OCF,
2 4

3
CSHGBI“F3O
M = 255,03

D’apres la procédure générale P2 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf). a 80°C pendant
10 minutes.

Rendement RMN "°F : 49%.

Le brut réactionnel a été purifié par plaque préparative avec pour éluant pentane/Et.O (8/2) pour
obtenir 57p avec un rendement de 38% (24 mg, 0.10 mmol).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 7.60 (d, i = 8.0 Hz, TH, H), 7.47 (d, ¥Juw = 7.7 Hz, TH, Ha),
7.37 (t, ¥uw = 7.5 Hz, TH, H3), 7.29 — 7.18 (m, TH, Hy), 5.09 (s, 2H).

RMN "3C (75 MHz, CDCl3) : § (ppm) = 133.6, 133.0, 130.3, 129.5, 127.9, 122.8, 121.8 (q, Jc.r = 256 Hz,
ROCFs), 68.4 (q, *Jcr = 3.6 Hz, ArCH,OCF3).

RMN "°F (188 MHz, CDCls) : § (ppm) = -61.2 (s, 3F).
HRMS (ASAP) m/z : Calculée pour CgHeBrFsO [M]: 253.9554 ; trouvée : 253.9543.
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(1-méthoxy-2-(trifluorométhoxy)éthyl)benzéne 57q

OCH;
OCF,

C10H11F30;
M = 220,19

D’aprés la procédure générale P1 avec 32 mg (0.05 mmol, 0.2 équiv.) de Zn(NTf,). pendant 7 heures.
Rendement RMN '°F : 65%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -61.3 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.’™*

1-phényl-2-(trifluorométhoxy)éthanone 57r
O

©)J\/OCF3

CoH/F30,
M = 204,15

D’aprés la procédure générale P2 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,), a 82°C pendant
16 heures.

Rendement RMN "°F : 30%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -61.5 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.'®®

2-((trifluorométhoxy)méthyl)benzofurane 57s

1
2 NE0  OCF;
3 / 7 8

4 %6
C1oH7F302
M=216,16

D’apreés la procédure générale P1 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 2 heures.

Le brut réactionnel a été purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant
hexane/EtOAc pour obtenir 57s avec un rendement de 62% (35 mg, 0.16 mmol).

RMN "H (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 7.63 (d, ¥Jun = 7.7 Hz, 1H, Ha), 7.53 (d, *Juw = 8.3 Hz, TH, Hy),
737 (t, *Jun = 8.0 Hz, TH, Hy), 7.28 (t, *Jun = 7.5 Hz, TH, H3), 6.89 (s, TH, He), 5.12 (s, 2H, Hg).

RMN 3C (75 MHz, CDCs) : & (ppm) = 156.1 (Cs), 150.4 (C7), 128.3 (Cs), 126.0 (C2), 123.8 (C3), 122.3 (q,
Jer = 255 Hz, ROCF3), 122.2 (Ca), 112.0 (C1), 108.6 (Cs), 62.3 (q, ¥Jcr = 3.9 Hz, Cy).

RMN '°F (188 MHz, CDCl3) : § (ppm) = -60.7 (s, 3F).
HRMS (ASAP) m/z : Calculée pour CioH7F30; [M] : 216.0393 ; trouvée : 216.0390.
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3-(2-(trifluorométhoxy)éthyl)thiophéne 57t
2 OCF;

4
3 1
5(/1/\/
S~ 6
C,H,F;0S
M =196,19
D’apreés la procédure générale P1 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 2 heures.

Le brut réactionnel a été purifié (colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant
pentane/Et,O) pour obtenir 57t avec un rendement de 65% (31 mg, 0.16 mmol).

RMN "H (300 MHz, CDCl;) : § (ppm) = 7.30 (dd, *Juy = 4.9 Hz, “Juy = 3.0 Hz, 1H, Ha), 7.10 — 7.05 (m,
TH, He), 6.99 (dd, *Juw = 4.9 Hz, “Jun = 1.0 Hz, TH, Hs), 417 (¢, *Juw = 6.9 Hz, 2H, H1), 3.03 (t, *Juw = 6.9
Hz, 2H, Ha).

RMN "3C (75 MHz, €DCls) : & (ppm) = 137.6 (C3), 128.7 (C4), 1264 (Cs), 122.6 (Ce), 122.3 (q, Jor = 254
Hz, ROCFs), 68.1 (q, *Jcr = 3.0 Hz, ArCH,OCF3), 30.2 (C2).

RMN "°F (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -60.9 (s, 3F).
HRMS (ASAP) m/z : Calculée pour C7H7F;0S [M] : 216.0393 ; trouvée : 196.0162.

(3-(trifluorométhoxy)prop-1-yn-1-yl)benzéne 57u

Z OCF4

C4oH7F30
M = 200,16

D’apres la procédure générale P1 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 2 heures.
Rendement RMN '°F : 62%.

RMN '°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -61.2 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.'®®

(trifluorométhoxy)cyclohexane 57v
OCF;,

C7H11F3O
M = 168,16

D’apreés la procédure générale P1 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 2 heures.
Rendement RMN "°F : 72%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -57.8 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.”™
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(2-méthoxy-1-(trifluorométhoxy)éthyl)benzéne 57w

OCF,
16 OCHs
7 8
3 5
4

C1oH11F30,
M = 220,07

D'aprées la procédure générale P1 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 90
minutes.

Rendement RMN "°F : 49%.

Montée en échelle : le réactif HYPISUL 3 (200 mg, 0.50 mmol, 1 équiv.), 2-methoxy-1-phenylethanol
(453 mg, 3.0 mmol, 6 équiv.) et Zn(NTf.), (7.8 mg, 0.012 mmol, 0.025 équiv.) ont été agités a
température ambiante pendant 90 minutes. Le brut réactionnel a été purifié (colonne
chromatographique sur gel de silice avec pour éluant hexane/EtOAc) pour obtenir 57w avec un
rendement de 38% (41 mg, 0.19 mmol).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 7.42 — 7.32 (m, 5H), 5.26 (dd, ¥Ju = 7.7 Hz, ¥Juw = 3.9 Hz, 1H,
Hy), 3.71 (dd, Y = 11.1 Hz, 3w = 7.7 Hz, TH, He), 3.54 (dd, 2/ = 11.1 Hz, ¥ = 3.9 Hz, TH, Hg), 3.38 (s,
3H).

RMN 3C (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 137.0 (Cg), 129.4, 129.2, 127.0, 122.4 (q, Jc-r = 255 Hz, ROCF3),
80.2 (q, *Jcr = 2.1 Hz, C7) 75.8 (Cs), 59.6 (RCHs).

RMN '°F (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -58.3 (s, 3F).
HRMS (ASAP) m/z : Calculée pour CioH11F30; [M] : 220.0706 ; trouvée : 220.0704.

éthyl 2-(trifluorométhoxy)propanoate 57x
0]
)
OCF;

CeHoF303
M=186,13

D'apres la procédure générale P1 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 2 heures.
Rendement RMN '°F : 36%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -60.1 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.’™*
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(3-(trifluorométhoxy)butyl)benzéne 57y
OCF;,

C11H43F30
M = 218,22

D'aprés la procédure générale P1 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,). pendant 24
heures.

Rendement RMN 'F : 55%.

Le brut réactionnel a été purifié (plaque préparative avec pour éluant pentane/Et,O (9/1) pour obtenir
57y avec un rendement de 37% (20 mg, 0.09 mmol).

RMN "H (300 MHz, CDCl;) : § (ppm) = 7.35 — 7.25 (m, 2H, Hy), 7.25 — 7.16 (m, 3H, Hes), 444 — 4.30
(m, TH, Hz), 2.85 — 2.60 (m, 2H, Ha), 2.08 — 1.78 (m, 2H, H3), 1.38 (d, *Juw = 6.2 Hz, 3H, Hy).

RMN C (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 141.2 (Cs), 128.7 (2C, Cy), 128.5 (2C, Cg), 126.2 (Cs), 121.9 (q, Jc-
¢ = 254 Hz, ROCF3), 75.9 (q, *Jcr = 2.3 Hz, Cy), 38.3 (C3), 31.4 (C4), 21.0 (Co).

RMN '°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -58.1 (s, 3F).

(4-méthyl-2-(trifluorométhoxy)pentyl)benzéne 57z

1 8,8 1
8 : 5
9 OCF,
Cq3H47F30
M = 246,27

D'apres la procédure générale P1 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 16
heures.

Rendement RMN '°F : 73%.

Montée en échelle :

Le réactif HYPISUL 3 (200 mg, 0.50 mmol, 1 équiv.), le (+)-4-methyl-1-phenyl-2-pentanol (531 mg, 3.0
mmol, 6 équiv.) et le Zn(NTf,)2 (7.8 mg, 0.012 mmol, 0.025 équiv.) sont agités a température ambiante
pendant 2 heures. Le brut réactionnel a été purifié par colonne chromatographique sur gel de silice
avec pour éluant I'hexane pour obtenir 57z avec un rendement de 24% (29 mg, 0.12 mmol).

RMN "H (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 7.35 — 7.28 (m, 2H, Hs), 7.25 (d, *Juy = 5.3 Hz, TH, Ho), 7.21 -
7.16 (m, 2H, Hs), 4.49 — 4.41 (m, TH, Ha), 3.00 (dd, 2Jus = 13.9 Hz, *Juy = 5.2 Hz, TH, Hs), 2.90 (dd, *Juy =
13.9 Hz, 3Jun = 7.0 Hz, 1H, Hs), 1.82 — 1.68 (m, 1H, H2), 1.59 — 1.50 (m, 1H, Hs), 1.36 — 1.24 (m, TH, Hs),
0.90 (d, 3Jun = 6.7 Hz, 3H, H4), 0.85 (d, i = 6.6 Hz, 3H, Hy).

RMN 3C (75 MHz, €DCl;) : § (ppm) = 136.5 (Ce), 129.6 (2C, Cg), 128.4 (2C, C7), 126.7 (Ca), 122.5 (q, Jer
= 254 Hz, ROCF3), 78.7 (q, ¥cr = 1.8 Hz, C4), 42.7 (C3), 414 (Cs), 24.1 (C2), 23.1 et 21.7 (2C, Cy).

RMN '°F (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -57.9 (s, 3F).

HRMS (ASAP) m/z : Calculée pour Ci3H17F30 [M] : 246.1226 ; trouvée : 246.1225.
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(trifluorométhoxy)cyclododécane 57aa

2
3 OCF,

1

Ci3H23F30
M = 252,32

D'apres la procédure générale P3 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 24
heures dans le 1,2-dichloroéthane (1 mL, 0.25 M).

Rendement RMN "°F : 50%.

Le brut réactionnel a été purifié par plaque préparative avec pour éluant le pentane pour obtenir 57aa
avec un rendement de 25% (16 mg, 0.06 mmol).

RMN "H (300 MHz, CDCL) : § (ppm) = 441 —4.31 (m, 1H, H1), 1.86 = 1.72 (m, 2H, Hz), 1.68 — 1.55 (m,
2H, Hs), 1.50 — 1.30 (m, 18H).

RMN '3C (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 121.9 (q, Jc.r = 253 Hz, ROCF3), 78.03 (q, *Jcr = 2.0 Hz, Cy), 29.9
(C2), 24.1 (C3), 24.0, 23.4, 23.3, 20.7.

RMN "°F (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -58.2 (s, 3F).

((trifluorométhoxy)méthyléne)dibenzéne 57ab
OCF,

Ci4H14F30
M = 252,23

D’apreés la procédure générale P3 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,). pendant 4 heures
dans le 1,2-dichloroéthane (1 mL, 0.25 M).

Rendement RMN "°F : 14%.

Le brut réactionnel a été purifié par plaque préparative avec pour éluant pentane/Et,O (97/3) pour
obtenir 57ab avec un rendement de 10% (6 mg, 0.02 mmol).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) : § (ppm) = 7.40 — 7.31 (m, 10H), 6.21 (s, TH, Hy).

RMN 3C (75 MHz, CDCl3) : & (ppm) = 139.1 (2C), 128.8 (s, 4C), 128.6 (s, 2C), 127.0 (s, 4C), 122.0 (q,
Jc.,c = 256 HZ, ROCFg) 815 (q, 3-/CF =27 HZ, C1).

RMN '°F (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -58.3 (s, 3F).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour Ci3H17F30 [M-OCFs]*: 167.0855 ; trouvée : 167.0857.
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(3s,5s,7s)-1-(trifluorométhoxy)adamantane 57ac
OCF,

C11H45F30
M = 220,23

D’apres la procédure générale P3 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 16 heures
a 40°C dans le dichlorométhane (2 mL, 0.13 M).

Rendement RMN "°F : 26%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -49.5 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.’®

1,7,7-triméthyl-2-(trifluorométhoxy)bicyclo[2.2.1]heptane 57ad

7 OCF,

C14H47F30
M =222,25

D'aprées la procédure générale P3 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,). pendant 24
heures dans le 1,2-dichloroéthane (1 mL, 0.25 M).

Rendement RMN "°F : 40%.

Le brut réactionnel a été purifié par plaque préparative avec pour éluant pentane/dichlorométhane
(3/1) pour obtenir 57ad avec un rendement de 40% (22 mg, 0.10 mmol).

RMN 'H (300 MHz, CDCl5) : & (ppm) = 4.34 (ddd, 3un = 9.9 Hz, “Jun = 3.3 Hz, Y = 1.7 Hz, TH, Hy),
2.27 (ddt, 2./HH =139 HZ, 3./HH =91 HZ, 4./HH =39 HZ, 1H, Hz), 1.91 (ddd, 2./,l-./,l-./ =15.0 HZ, 3.//—/,‘-/ =98 HZ,
4./,‘-//-/ =41 HZ, 1H, Hz), 1.81-1.67 (m, 2H, H4/5), 1.37-1.27 (m, 3H, H3 et H4/5), 0.91-0.82 (m, 9H, H7,8).

RMN 3C (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 122.3 (q, Jcr = 253 Hz, ROCF3), 84.4 (q, Ycr = 2.1 Hz, C1), 49.2,
477,448, 36.5,29.9, 28.0, 26.4, 19.8, 18.9, 13.1.

RMN "°F (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -58.6 (s, 3F).
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(2-((1S,2R,4R)-4-méthyl-2-(trifluorométhoxy)cyclohexyl)propan-2-yl)benzéne 57ae
2

9 UOCFB
6

4 =, Ph

2N

C7H23F30
M = 300,36

D'aprées la procédure générale P1 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 16
heures.

Rendement RMN '°F : 53%.

Montée en échelle : le réactif HYPISUL 3 (200 mg, 0.50 mmol, 1 équiv.), (-)-8-phenylmenthol (692 mg,
3.0 mmol, 6 équiv.) et Zn(NTf,). (7.8 mg, 0.012 mmol, 0.025 équiv.) ont été agités a température
ambiante pendant 16 heures. Le brut réactionnel a été purifié par colonne chromatographique sur
gel de silice avec pour éluant I'hexane pour obtenir 57ae avec un rendement de 18% (27 mg, 0.09
mmol).

RMN "H (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 7.33 = 7.23 (m, 4H, Ha?), 7.19 = 7.11 (m, TH, Hay), 4.22 (td, *Jun
= 10.6 Hz, *Juy = 4.4 Hz, TH, Hy), 2.16 (d, *Jun = 12.8 Hz, 1H, Hg), 1.99 — 1.88 (m, 1H), 1.59 — 1.53 (m,
1H), 1.50 = 1.41 (m, 2H), 1.39 (s, 3H, Hg), 1.31 (s, 3H, Hg), 1.30 — 1.13 (m, 1H), 1.09 - 0.93 (m, 1H), 0.90
(d, *Jun = 6.5 Hz, 3H, He), 0.87 — 0.71 (m, TH).

RMN '3C (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 151.6 (Car), 128.5 (2Car), 126.1 (2Car), 125.8 (Car), 122.1 (q, Je-r
= 254 Hz, ROCF3), 81.3 (q, *Jcr = 1.7 Hz, C4), 51.8 (Cg), 42.8 (C2), 40.7 (C), 34.7 (Ca), 32.0 (C3), 28.3 (Ce),
27.5 (Cs), 25.1 (Cg), 22.1 (Co).

RMN "°F (188 MHz, CDCls) : § (ppm) = -55.8 (s, 3F).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour Ci7H23FsONa [M+Na]* : 323.1593 ; trouvée : 323.1583.

(3aR,3bS,6R,6aS,7aR)-2,2-diméthyl-6-
(trifluorométhoxy)tétrahydrofuro[2’,3":4,5]furo[2,3-d][1,3]dioxol-5(3aH)-one 57af

FsCO. o
.,,O

o/lzj"z,o)(

C1oH11F306
M =284,19

D’apres la procédure générale P3 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 1 heure
a 40°C dans le dichlorométhane (2 mL, 0.13 M).

Rendement RMN "°F : 17%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -61.0 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.™?
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(2R,3R,4S,5R,6R)-6-((trifluorométhoxy)méthyl)tétrahydro-2H-pyran-2,3,4,5-
tétrayl tétraacétate 57ag

Oo. .OAc
F5CO °
AcO" “"OAc

OAc
C15H19F301¢0
M =416,30

D'apres la procédure générale P3 avec 32 mg (0.05 mmol, 0.2 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 1 heure
dans le dichlorométhane (2 mL, 0.13 M).

Rendement RMN "°F : 36%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -61.2 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.”™*

(3S5,8S5,9S5,10R,13R,14S5,17R)-10,13-diméthyl-17-((R)-6-méthylheptan-2-yl)-3-(trifluorométhoxy)-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tétradécahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthréne 57ah

CogHasF30
M = 454,65

D’apres la procédure générale P3 avec 16 mg (0.025 mmol, 0.1 équiv.) de Zn(NTf,). pendant 3 jours a
température ambiante dans le dichlorométhane (2 mL, 0.13 M).

Rendement RMN "°F : 63%.

Montée en échelle : le réactif HYPISUL 3 (200 mg, 0.50 mmol, 1 équiv.), 3B-Hydroxy-5-cholestene
(cholestérol) (1.15 g, 3.0 mmol, 6 équiv.) et Zn(NTf2). (31 mg, 0.05 mmol, 0.1 équiv.) sont agités a
température ambiante pendant 16 heures dans le dichlorométhane (4 mL, 0.13 M). Le brut réactionnel
a été purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant I'hexane pour obtenir
57ah avec un rendement de 49% (110 mg, 0.24 mmol).

Te= 113 -115°C.

RMN "H (300 MHz, CDCls) : 6 (ppm) = 5.40 (d, *Juw = 5.1 Hz, TH, H2), 4.06 (tt, J = 10.9, 5.1 Hz, TH, Hy),
2.50 — 2.34 (m, 2H), 2.07 — 1.56 (m, 8H), 1.53 — 1.04 (m, 16H), 1.02 (s, 3H), 1.01 = 0.93 (m, 2H) 0.91 (d,
*Jun = 6.4 Hz, 3H, H3), 0.87 (d, *Jun = 2.2 Hz, 3H, Ha), 0.86 (d, *Juy = 2.2 Hz, 3H, Ha), 0.68 (s, 3H).

RMN "3C (75 MHz, €DC;) : & (ppm) = 139.2 (Cs), 123.5 (C2), 121.8 (q, Jer = 254 Hz, ROCF3), 78.8 (q,
3cr = 2.0 Hz, C1), 56.8, 56.3, 50.2, 42.5, 39.8, 39.7, 39.1, 37.0, 36.5, 36.3, 35.9, 32.1, 32.0, 28.8, 28.4, 28.2,
24.4,24.0,23.0,22.7,21.2,19.4, 18.9, 12.0.

RMN '°F (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -58.0 (s, 3F).

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour CogHasF3O [M] : 454.3417 ; trouvée : 454.3414.
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(trifluorométhoxy)benzéne 68
OCF,

C7H5F3O
M =162,11

D'aprées la procédure générale P2 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 30
minutes a 50°C.

Rendement RMN "°F : 11%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -58.2 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.’®

1-chloro-4-(trifluorométhoxy)benzéne 69
OCF3;

Cl
C,H,CIF;0
M = 196,55

D'aprés la procédure générale P2 avec 4 mg (0.006 mmol, 0.025 équiv.) de Zn(NTf,), pendant 30
minutes a 50°C.

Rendement RMN "°F : 16%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -58.4 (s, 3F). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.’®

1-iodo-2-(N-(1-phényléthyl)-(S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzéne 58a

8 0
10 1_CFs

11 9 2 6
N
'IO7 DS
12 I
2
11 3 4

C15H13F3INOS
M = 439,23

Sous-produit obtenu en suivant la procédure générale P1 décrit ci-dessus avec le 1-phényléthanol
56a. Mélange de deux diastéréoisomeres, ratio 1/1.

170 S, Yang, M. Chen, P. Tang, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 7840.
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RMN 'H (300 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 8.38 (d, *Juw = 8.1 Hz, 1H, Hs3), 8.35-8.27 (m, 3H, H3.4), 7.68 (q,
*Jur = 8.0 Hz, 2H, Har), 7.58 = 7.49 (d, *Jun = 7.4 Hz, 2H, Ha), 748 — 7.16 (m, 10H, Ha), 5.10 — 4.87 (m,
2H, Hy), 1.61 et 1.54 (2 doublets, *Juy = 6.6 Hz, 3H, Hs).

RMN 3C (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 146.9 (Co) et 146.0 (Co), 145.9 et 145.8 (Car), 136.9 et 136.9 (Ca/),
135.4 et 135.1 (C4), 134.4 et 134.3 (Car), 130.5 (Ca,, seul aromatique non dédoublé malgré la présence
de deux diastéréoisomeres), 129.3 et 129.2 (Car), 128.0 et 128.0 (Car), 127.5 et 127.0 (Car), 122.6 et 122.4
(2 quadruplets, Jcr = 341 Hz, CF3), 95.3 et 94.6 (Cy), 55.6 et 55.3 (Cy), 28.5 et 26.2 (Cg).

RMN "°F (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -70.4 et -71.2 (2 singulets, 3F).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour Ci4H10F3IN2O3S [M+H]": 439.9787 ; trouvée : 439.9796.

1-iodo-2-(N-(diphényl)-(S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzéne 58ab

C20H15F3|NOS
M = 501,30

Sous-produit obtenu en suivant la procédure générale P2 décrit ci-dessus avec le diphénylméthanol
56ab.

RMN 'H (300 MHz, €DCls) : & (ppm) = 8.40 (d, /i = 8.2 Hz, 1H, Hs), 8.31 (dd, Y = 7.9 Hz, Y =
3.0 Hz, TH, Ha), 7.70 = 7.59 (m, 3H, Ha) 7.48 (M, Yy = 8.0 Hz, 2H, Ha), 7.43 = 7.23 (m, 6H, Hay), 7.23 -
7.15 (m, 1H, Ha), 6.05 (s, TH, Hy).

RMN "3C (75 MHz, CDCl5) : § (ppm) = 145.9 (Ca), 145.8 (Ca), 144.6 (Cs), 137.0 (Ca), 1344 (C1), 130.4
(Car), 129.3 (Car), 128.3 (Can), 128.1 (Car), 127.9 (Ca), 127.6 (Car), 122.3 (q, Jor = 341 Hz, CF3), 94.5 (Cy),
62.3 (Cy).

RMN '°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -70.8 (s, 3F).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour Ci4H10F3IN>O3S [M+Na]*: 523.9763 ; trouvée : 523.9776.
1-iodo-2-(N-(trifluorométhyl)-S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzéne 71
| O N-CF,4
2 1 \S//
3©/ “CF;4
4 6
5
CgH4FgINOS

M = 403,08

Le réactif HYPISUL 3 (50 mg, 0.13 mmol, 1 équiv.) est suspendu dans le 1,2-dichloroethane (0.5 mL,
0.26 M) avec du Zn(NTf,), (6 mg, 0.01 mmol, 0.1 équiv.). La suspension ainsi formée est agitée a
température ambiante pour 65h et suivi par RMN '°F. Le réactif est entiérement consommé aprés 2h
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et aucune évolution spécifique n'est observée ensuite. Le brut réactionnel est purifié par plaque
préparative avec pour éluant pentane/Et,O (9/1).

RMN "H (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 8.35 (d, *Jun = 8.2 Hz, 1H, H3), 8.31 (d, ¥Juw = 7.9 Hz, TH, He),
7.67 (t, 3./,‘-{/-/ =78 HZ, 1H, H4), 7.41 (t, 3./HH =77 HZ, 1H, Hs).

RMN C (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 145.4 (Ca), 136.8 (Ca), 134.4 (Car), 132.5 (C1), 129.5 (Car), 120.7
(9, Jc-r = 259 Hz, NCF3), 120.4 (q, Jcr = 335 Hz, SCF3), 94.2 (Cy).

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -43.26 (q, °Jrr = 4.4 Hz, 3F, NCFs), -72.22 (q, °Jsr = 4.4 Hz, 3F,
SCF3).

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour CgHsFsINOS [M+H]" : 403.9035 ; trouvée : 403.9039.
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Expériences pour l'étude de la sélectivité

Sélectivité intermoléculaire :

Le réactif HYPISUL 3 (100 mg, 0.25 mmol, 1 équiv.), le 2-méthoxy-2-phényléthan-1-ol 56q (113 mg,
0.74 mmol, 3 équiv.), le 2-méthoxy-1-phényléthan-1-ol 56w (113 mg, 0.74 mmol, 3 équiv.) et le
Zn(NTf,)2 (4 mg, 0.006 mmol, 0.025 équiv.) sont introduits dans un tube a essai et le milieu réactionnel
ainsi formé agité a température ambiante pendant 16h.

Le rendement pour chaque produit est déterminé par comparaison avec une référence (o,o,0-
trifluorotoluéne) en RMN 'F (-60.3 ppm pour 56q et -57.6 ppm pour 56w).

Rendement RMN '°F : 45% pour 56q, 17% pour 56w.

Sélectivité intramoléculaire :

Compétition primaire/secondaire

Le réactif HYPISUL 3 (26 mg, 0.07 mmol, 1 équiv.), le heptane-1,6-diol 59 (51 mg, 0.39 mmol, 6 équiv.)
et le Zn(NTf,). (1 mg, 0.002 mmol, 0.025 équiv.) sont introduits dans un tube a essai et le milieu
réactionnel ainsi formé agité a température ambiante pendant 2h.

Le rendement pour chaque produit est déterminé par comparaison avec une référence (a,o,0-
trifluorotoluéne) en RMN '°F (-61.2 ppm pour 60, -58.3 ppm pour 61, -58.4 ppm et -61.3 ppm pour
62).

Rendement RMN '°F : 42% pour 60, 31% pour 61 et 4% pour 62.

Compétition primaire/tertiaire

Le réactif HYPISUL 3 (20 mg, 0.05 mmol, 1 équiv.), le 3-(hydroxyméthyl)-1-adamantol 63 (54 mg, 0.29
mmol, 6 équiv.) et le Zn(NTf). (3 mg, 0.005 mmol, 0.1 équiv.) sont introduits dans un tube a essai et
le milieu réactionnel ainsi formé agité a 40°C pendant 3 jours.

Le rendement pour chaque produit est déterminé par comparaison avec une référence (a,o,0-
trifluorotoluéne) en RMN '°F (-61.0 ppm pour 64, -49.7 ppm pour 65).

Rendement RMN '°F : 17% pour 64, 7% pour 65.
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3. Modulation du réactif HYPISUL

Le composé HYPISUL synthétisé dans le chapitre 2 présente une structure originale et unique
avec I'atome d'iode hypervalent présent dans un cycle a 5 centres impliquant également le motif
sulfoximine. Cette structure est également originale par son centre stéréogene apporté par I'atome
de soufre de la sulfoximine. De plus, la molécule a été construite avec deux groupements
trifluorométhyles, dont l'un sur le motif sulfoximine et I'autre comme ligand sur I'atome d'iode
hypervalent. La seconde étape de ce projet de recherche est donc de faire varier la structure en
remplacant ces deux groupements trifluorométhyles par divers groupements notés R' et R? ci-dessous
(Figure 36). A travers cette étude, nous verrons quels réles jouent ces groupements sur de nouveaux
composés hypervalents. L'élargissement de la gamme permettra en particulier |'obtention de
nouveaux agents de transferts de groupement R? aux propriétés uniques conditionnées par le motif
sulfoximine qui sera présent sur le cycle a 5 membres.

S-R' R"= CHj3, CH,F, CF,H, Ph
0 R? = C,Fs, N3, alcyne
Figure 36 : Modulation des groupements CFs du réactif HYPISUL

Ce travail a été réalisé avec la participation de Coralie Rombaut lors de son stage de master 2
effectué a l'institut Lavoisier de Versailles de janvier a juillet 2021.

3.1 Variation du motif sulfoximine

La variation du groupement R' sur l'atome de soufre implique la synthése de diverses
sulfoximines ortho-iodées. Nous avons envisagé la synthése des quatre ortho-iodosulfoximines 76,
77,78 et 79 ci-dessous (Schéma 69) pour étudier I'influence du nombre d'atome de fluor sur le motif
sulfoximine, et aussi l'influence d'un second cycle aromatique.

! H’\\l\ (@) ! H’\\l\ O ! Hl\\l\ (@) ! Hl\\l\ (@)
@SKCH @S%H ] (j/SlCF H ©/81Ph
3 2 2
76 77 78 79

Schéma 69 : Nouvelles sulfoximines ortho-iodées envisagées

Pour préparer ces substrats, nous n'avons pas utilisé la méthode d'ortho-lithiation décrite
précédemment. L'utilisation d'une base forte comme le n-Buli nous paraissait incompatible avec la
présence d'un ou plusieurs atome(s) d’hydrogéne acide(s) présent(s) sur le groupement R'. Les
précédents essais du groupe avec des sulfoximines di- ou monofluorométhylées avaient conduit a la
destruction du motif sulfoximine dans ces conditions, des travaux complémentaires étant en cours au
laboratoire pour mieux comprendre ce phénomene. Par ailleurs, puisqu’une autre voie de synthese
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va étre présentée, nous I'avons aussi employée pour la synthése de la sulfoximine diphényle 83. La
symétrie de celle-ci (R' = Ph) aboutirait possiblement a un mélange de produits difficilement
séparables apres ortho-lithiation (Schéma 70). Ceci est également en cours de vérification dans notre

laboratoire.
O NH 1. n-BulLi o)
&’ 2. Electrophile E g
S\R1 \\p - S‘R'l
3. Neutralisation
E
80 : R"= CH,F
81:R'=CF,H
82:R"=CH;
O NH 1. n-Buli X O NHX
'S’ 2. Electrophile E R
©/ \© 3. Neutralisation
83 X=Het/ouE
Schéma 70 : Incompatibilité de I'ortho-lithiation pour la synthese des sulfoximines ortho-iodées
envisagées

Une stratégie de synthese a partir du sulfure de départ possédant déja I'atome d'iode en
position ortho a été élaborée (Schéma 71). La méthode de synthese des sulfoximines a partir des
sulfures en présence de PIDA et du carbamate d'ammonium (voir I'introduction générale a propos
des sulfoximines fluorées), compatible avec les groupements CHs, CF,H, CHyF, ou Ph est alors
envisageable.

FsC——

|
\\
S,, : S R' = CHj;, CH,F,
\ ~N 1

Schéma 71 : Rétrosynthese envisagée pour la synthese de diverses sulfoximines ortho-iodées

Concernant les sulfures qui nous seront nécessaires, |'ortho-iodothioanisole 87 est
commercial, et précisons des maintenant que I'ortho-iodothiophénol qui nous sera aussi utile ne |'est
malheureusement pas. Les synthéses des sulfures ortho-iodés 84 et 85 (Figure 37) n‘ont elles jamais
été reportées dans la littérature et n'apparaissaient pas comme une évidence. Cela a nécessité un
travail important qui va étre développé par la suite. Le sulfure 86 a lui été obtenu en s'appuyant sur
une synthese décrite dans la littérature.

| |
S S
84 85

87, Commercial

Figure 37 : Sulfures ortho-iodés 84, 85, 86 et 87
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Au cours des présentations de nos nouvelles voies de synthese de ces composés iodés, nous
mentionnerons également les syntheses similaires de leurs analogues bromés, qui nous serons utiles
dans le dernier chapitre de cette thése.

3.1.1 Synthese de nouvelles sulfoximines ortho-iodées
3.1.1.1 Sulfoximines non fluorées ortho-iodés : R’ = Me et R' = Ph

Puisque le 2-iodothioanisole 87 est commercial, la sulfoximine ortho-iodée 76 a été facilement
synthétisée en une étape a I'aide de PIDA et de carbamate d'ammonium. Un rendement de 62% a été
obtenu lors d'une synthese de I'ordre du gramme (Schéma 72).

| PIDA (2.1 équiv’.), . | O\ /NH
S. NH4[H,NCO5] (1.5 equw.l \S/\
CHy T CHs
MeOH, ta, 30 min
87 62% 76

Schéma 72 : Synthése de la sulfoximine ortho-iodée 82

Pour la synthése de la sulfoximine 79, il nous a d'abord fallu obtenir le sulfure 86. Pour ce
faire, nous avons suivi une synthese reportée par le groupe de Wan en 2013 lors de leur étude
d'arylsulfanylation sélective d'aryles diiodés avec des thiols.””" Le 1,2-diiodobenzéne 88 et le
thiophénol 89 placés en présence de Cs;COs, de Cul et de 1,10-phénantroline ont ainsi
majoritairement conduit au sulfure 86 désiré (Schéma 73). Un rendement correct de 55% a été obtenu
dans ces conditions, la double arylsulfanylation ayant été minoritaire, comme annoncé par les auteurs.

Cs,CO3 (2 équiv.), Cul (0.2 équiv.), |
©:| SH 1,10-phénantroline (0.2 équiv.) S
+ >
| ©/ DMSO, 100°C, 20 h \©

88 89 55% 86

Schéma 73 : Synthese du sulfure 86

La sulfoximine 79 désirée a ensuite été isolée, en utilisant a nouveau du PIDA et du carbamate
d’ammonium (Schéma 74). Un bon rendement de 70% a été obtenu, conduisant a 500 mg de produit
79.

s PIDA (2.5 équiv.), I O, NH
\@ NH,4[H,NCO,] (2.0 équiv.) S
MeOH, ta, 3 h \©
86 70% 79

Schéma 74 : Synthese de la sulfoximine 79

1Y, Liu, H. Wang, X. Cao, Z. Fang, J.-P. Wan, Synthesis 2013, 45, 2977.
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3.1.1.2 Sulfoximines monofluorométhylées ortho-halogénées
L'alternative retenue pour accéder au sulfure monofluorométhylé 84 désiré a été la réaction de

monofluorométhylation du 2-iodothioanisole 87 (Schéma 75)."2 Nous nous sommes initialement
inspirés des travaux des groupes de McCarthy en 1985,'” et de Robins et Wnuk en 1990,""* montrant
que des sulfoxydes aromatiques peuvent étre transformés en a-fluorothioéthers correspondants sous
I'action du trifluorure de diéthylaminosulfure (DAST). lls proposent un mécanisme réactionnel mettant
en jeu un état de transition a 6 centres entre le DAST et le sulfoxyde.

0]
I
S R'
| X ~~ PN CH,CI, | X SYF
+ I >
A SF = R’
R : R
R =H, CIl, MeO... DAST
R'=H, alkyl, Ar...
Fo _F
Et Nt O H /S:A F
2Ny ‘\I+ E- . Y r
H R

Schéma 75 : Monofluorométhylation de sulfoxydes avec le DAST et mécanisme supposé

Dans un premier temps, le 1-iodo-2-(méthylsulfinyl)benzéne 95 (obtenu par oxydation avec
mCPBA du 2-iodothioanisole 87 selon un protocole de la littérature ') a été engagé dans cette
réaction de fluoration (Tableau 7). Le suivi par RMN "F a montré qu’aucune transformation n’avait
lieu en lI'absence d'additif (entrée 1). McCarthy, ayant également rencontré des difficultés pour
certains substrats, a utilisé un catalyseur (iodure de zinc ou le trichlorure d'antimoine) afin de favoriser
la réaction. Dans notre cas, I'utilisation de Znl, a permis d'observer des traces du composé attendu
84 (entrée 2), et le SbCls s'est avéré encore plus efficace puisqu’une conversion de 75% a été observée
(entrée 3). Nous avons également remarqué la formation d'ortho-iodothioanisole 87, probablement
issu de la dégradation du sulfoxyde 95.

72 M. J. Robins, S. F. Wnuk, J. Org. Chem. 1993, 58, 3800.

173 J. R. McCarthy, N. P. Peet, M. E. LeTourneau, M. Inbasekaran, J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 735.
174 S. F. Wnuk, M. J. Robins, J. Org. Chem. 1990, 55, 4757.

175 S -M. Wen, C.-H. Lin, C.-C. Chen, M.-). Wu, Tetrahedron 2018, 74, 2493.
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| @) [ |

S . /\N/\ catalyseur _ S _F , S
SF3 CH,Cl,,
95 DAST ta, 3 jours 84 87
) Masse de Equivalents Conversion
Entrée Substrat Catalyseur
substrat 95 DAST en 84
Sulfoxyde 95 Sans 50 mg 2 0%
Sulfoxyde 95 | Znl; (1mol%) 50 mg 2 <20%
Sulfoxyde 95 | SbCl; (1mol%) 50 mg 3 75%

Tableau 7 : Fluoration du sulfoxyde 95 avec le DAST

Or, trois ans apres leurs travaux initiaux, Wnuk et al. avaient utilisé le trichlorure d’antimoine
comme catalyseur exaltant la réaction de fluoration direct des sulfures.? De ce fait, la monofluoration
directe de I'ortho-iodothioanisole 87 commercial est devenue notre objectif. Lors des essais de
fluoration de ce sulfure (Tableau 8), le produit désiré 84 a effectivement été obtenu sur une petite
échelle (entrée 1) malgré un rendement faible de 30% probablement lié a un probléeme de solubilité.
La preuve de concept pour la fluoration directe de sulfure étant validée, une montée en échelle
accompagnée d'une charge en catalyseur plus élevée a conduit a une conversion tres satisfaisante de
85% (entrée 2). La conversion totale a finalement été observée avec 0.2 équivalents de SbCls; et 4
équivalents de DAST (entrée 3).

S . /\N/\ catalyseur _ S _F
SF3 CH,Cl,,
87 DAST ta, 3 jours 84
) Masse de Equivalents | Conversion
Entrée Substrat Catalyseur

substrat 87 DAST en 84
Sulfure 84 | SbCls (10mol%) 50 mg 3 30%
Sulfure 84 | SbCls (20mol%) 29 3 85%
Sulfure 84 | SbCls (20mol%) 29 4 100%

Tableau 8 : Fluoration du sulfure 87 avec le DAST

Le mécanisme de cette réaction de monofluoration d'un composé thiométhylé par le DAST
s'apparenterait a celui des sulfoxydes d'apres Robins et Wnuk (Schéma 76). Le catalyseur permet
notamment I'équilibre entre une forme neutre et une forme ionique du DAST, pouvant a la fois
favoriser la formation de l'intermédiaire a 6 centres et I'attaque nucléophile de I'atome de fluor lors
de la derniere étape. La fluoration se déroulerait dans ce cas avec le transfert d'un atome de fluor du
DAST vers I'atome de soufre du thioéther, et en paralléle I'abstraction d'un proton du thioéther par
I'atome d'azote du DAST, jouant donc aussi le rle de base. L'attaque nucléophile d'un ion fluorure
sur le méthylene ainsi formé conduirait alors a la formation du sulfure monofluore tout en relargant
un autre ion fluorure dans le milieu réactionnel.
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F3S-NEt, Fo __F
ST
(Fd NEt, F
Catalyseur _ [P
ArSCH; + ﬂ y — | Ar—SeH — | Ar—S=CHy| — ArSCH,F
H H F_

S)
F,S=NEt,F
@
Schéma 76 : Proposition de mécanisme pour la fluoration de thioéthers a l'aide de DAST

Le thioéther a-fluorométhylé 84 n'a pas été isolé, s'avérant instable sur gel de silice, comme
I'avait observé Wnuk et Robins pour de nombreux substrats. Les rares produits que ces derniers ont
isolés furent ceux ne possédant pas de substitution sur le cycle aromatique. Cette instabilité et/ou
volatilité avait d'ailleurs conduit les auteurs a réaliser directement une réaction d'oxydation aprés la
fluoration. Cette particularité n'a pas été un frein a I'obtention de la sulfoximine désirée 77, puisque
nous avons pu nous aussi directement oxyder le sulfure 84 contenu dans le brut lors de I'étape
suivante. L'emploi de PIDA et de carbamate d'ammonium a alors permis d'obtenir la sulfoximine
ortho-iodée désirée 77 avec un rendement acceptable de 50% sur deux étapes a partir du thioéther
commercial 87 (Schéma 77). Les ajouts répétés d'ammonium carbamate et de PIDA pour compléter
la conversion entrainent une formation importante d'iodobenzéne, mais une filtration sur silice
permet de s'affranchir facilement de ce sous-produit. Un seul ajout était nécessaire lors des
précédents travaux du groupe avec 50 mg de substrat non iodé. La montée en échelle parait donc
améliorable méme si elle n'a pas été plus étudiée puisque plus de 2 grammes de produit désiré ont
été obtenus.

| DAST (4 équiv), | PIDA (6 equiv.), | O NH
SCH,_SbCl3 (0.2 équiv.) SCH,F| NHalHNCO,] (6 équiv.) R
- ) - “CH,F
CH,Cl, ta, 3 jours MeOH, ta, 3 jours 2
87,409 84 77,24 g

Rendement global : 50%

Schéma 77 : Synthese de la sulfoximine monofluorée ortho-iodée 77

La sulfoximine ortho-bromée monofluorométhylée 98 (qui sera utilisée dans le chapitre 4) a
également été préparée via cette méthodologie. Le sulfure 96 en présence de DAST et de SbCls
catalytique a permis l'obtention du sulfure intermédiaire 97, directement engagé dans |'étape
suivante pour fournir la sulfoximine 98 deésirée avec un rendement de 52% sur les deux étapes
(Schéma 78).

Br DAST (4 équiv), Br PIDA (6 équiv.), Br O NH
s SbCl; (0.2 équiv.) S NH4[H,NCO,] (6 équiv.) \\S”
“CH, - “CH,F =~ "CHaF
CH,Cl,, ta MeOH, ta,
3 jours 3 jours
96,509 97 98,3.2¢

Rendement global : 52%

Schéma 78 : Synthese de la sulfoximine ortho-bromée monofluorée 98
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Pour conclure cette sous-partie, nous n'avons jamais observé de difluorométhylation lors de
nos essais de fluoration avec le DAST. Seul un atome de fluor peut étre inséré sur I'atome de carbone
porté par le soufre d'un thioéther ou d'un sulfoxyde d'aprés nos constatations, en accord avec les
précédents résultats donnés.' 73174 McCarthy a montré qu’un thioéther monofluorométhylé pouvait
étre fluoré une deuxiéme fois, mais des conditions plus drastiques (chauffage principalement) doivent
étre employées. Le rendement obtenu avec un substrat sans substitution sur le cycle aromatique était
alors faible (23%), c'est pourquoi I'échec de la difluorométhylation avec un substrat substitué en ortho
nous a peu surpris. Il nous a donc fallu développer une voie de synthése avec un autre agent de
fluoration pour I'obtention de sulfoximines difluorométhylées ortho-iodées.

3.1.1.3 Sulfoximines difluorométhylées ortho-halogénées
Plusieurs voies de syntheses pour accéder a des sulfures difluorométhylés a partir des thiols

correspondants sont connues, mais a nouveau aucune avec un atome d'iode en position ortho dans
le cas de sulfures aromatiques. De plus, il nous a fallu synthétiser le 2-iodothiophénol 99 qui n’est pas
commercial et semble pourtant étre un point de passage obligatoire suite a nos recherches
bibliographiques.

La premiere méthode retenue pour obtenir 99 correspond a une réaction type de Sandmeyer
sur le sel de diazonium obtenu a partir de I'aminothiophénol 100 (Schéma 79).'"® Cette transformation
pourtant décrite récemment a conduit exclusivement au benzo[d][1,2,3]thiadiazole 101, résultat d'une
réaction intramoléculaire du 2-mercaptobenzenediazonium intermédiaire.

H,S0,4/H,0 s \

SH 4 NaNO, + KI @[ N E 7
0°Cata N /\\SH\

99

100 101
Schéma 79 : Réaction de type Sandmeyer avec 100

NH,

|

Une seconde voie a alors été envisagée a partir de l'ortho-iodoaniline 102, |'éthylxanthate de
potassium étant utilisé comme source de soufre apres formation du sel de diazonium intermédiaire
(Schéma 80).""” Une hydrolyse basique permet ensuite d'obtenir le 2-iodothiophénol 99 avec succés
et avec un rendement acceptable de 51%, plus d'un gramme de produit désiré ayant été récupéré.
Comme la plupart des sels de diazonium, la réaction peut s'avérer tres exothermique rendant la
synthese délicate et nécessitant des précautions de manipulation. D'aprés des échanges avec le Pr.
Alper, le produit 99 semble relativement instable et doit étre engagé rapidement dans I'étape
suivante.

176 T. Kitamura, K. Morita, H. Nakamori, J. Oyamada, J. Org. Chem. 2019, 84, 4191.
77 W.-J. Xiao, H. Alper, J. Org. Chem. 1999, 64, 9646.
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| 1) HCI, NaNO, 0°C |

NH, 2) éthylxanthate de potassium, 0 E SH
3) KOH, EtOH, 78°C
102 51% 99

Schéma 80 : Réaction de type Sandmeyer avec le substrat 102 et obtention du iodothiophénol 99

Pour la difluorométhylation du thiol 99, nous avons retenu la méthodologie publiée par Mehta
et Greaney qui met en jeu le chlorodifluoroacétate de sodium commercial comme agent de
difluorométhylation.”” Celle-ci repose sur la décarboxylation de l'agent difluorométhylant,
permettant la formation in-situ du carbene :CF,, rapidement piégé par un thiol (Schéma 81). Cette
deuxieme méthodologie a été utilisé par de nombreux groupes depuis au vu de sa simplicité, de sa
rapidité (seulement 20 minutes de réaction) et du colt peu élevé du chlorodifluoroacétate de sodium.

) K,CO
Sl - °® 2605 _SCFH
| + ONa DMF, 95°C |

[ F |
R 68 2 96%

F 20 min R
R = OMe, CI, Me...

Schéma 81 : Difluorométhylation de thiols avec le chlorodifluoroacétate de sodium

Le sulfure 85 a effectivement été obtenu quasiment pur (a plus de 95%) a partir du 2-
iodothiophénol 99, apres traitement du brut réactionnel. Ce bon taux de pureté nous a incité a agir
comme pour le sulfure monofluoré 84 : I'intermédiaire 85 a été engagé directement dans |'étape
suivante en présence de PIDA et d'ammonium carbamate. La sulfoximine CF.H ortho-iodée 78 a
finalement été isolée avec un rendement acceptable de 34% sur deux étapes depuis le 2-
iodothiophénol (Schéma 82).

! 0 K,COj | PIDA (6 équiv.), o N
SH ® (1.5 équiv.) NH,[H,NCO,] (6 équiv.) )
e O Na SCF,H 4 A
FfL o DMF, 95°C, MeOH, ta, 3 jours CFH
20 min
99,20g 2 équiv. 85 78,10¢g

Rendement global : 34%

Schéma 82 : Synthése de la sulfoximine difluorométhylée ortho-iodée 78

Contrairement au 2-iodothiophénol 99, le 2-bromothiophénol 92 est accessible facilement
chez de nombreux fournisseurs. A partir de plus de 16 grammes ce thiol, la synthese de I'intermédiaire
sulfure 103 a l'aide de chlorodifluoroacétate de sodium s'est déroulée sans soucis. Apres oxydation,
plus de 7 grammes de sulfoximine ortho-bromée CF.H 104 (qui sera utilisée dans le chapitre 4) ont
ainsi été isolés avec un rendement global de 49% sur deux étapes (Schéma 83).

178 . P. Mehta, M. F. Greaney, Org. Lett. 2013, 15, 5036.
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(CICF,)CO,Na

Br (2 équiv.), Br PIDA (6 équiv.), O NH
SH K2CO3 (1 5 equw) S. NH4[H2NCOZ] (6 équV) \S/,
> CFyH > “CF,H
DMF, 95°C, MeOH, ta,
15 min 3 jours
92,16.2 g . 103 i 104,7.1g

Rendement global : 49%

Schéma 83 : Synthese de la sulfoximine ortho-bromée difluorométhylée 104

Nous voici donc maintenant en possession des quatre sulfoximines ortho-iodées 76, 77, 78 et
79 désirées (voir Schéma 69 pour rappel), les synthéses décrites permettant d'aboutir a des quantités
de I'ordre du gramme.

3.1.2 Composés iodés hypervalents avec un motif sulfoximine fluoré

En préambule de cette sous-partie, nous allons détailler quelques spécificités de la formation
de la forme hypervalente chlorée 38 en série CFs, qui nous aiderons a appréhender les résultats des
séries a venir.

3.1.2.1 Tautomérisation du composé chloré 38
Aujourd’hui encore, le mécanisme de formation des intermédiaires chlorés 23 ou 37 (Figure

38) lors des syntheses des réactifs de Togni n'est pas connu, bien qu'il s'agisse d'une étape clé puisque
c'est a ce moment que la structure hypervalente se forme. Un grand avantage dans le cadre de la
synthese du composé HYPISUL est la présence d'un groupe CFssur la molécule de départ. Cela nous
a permis de suivre facilement I'évolution des transformations par RMN '°F, ce qui n’est pas le cas lors
de la synthese des réactifs de Togni. Nous avons donc voulu tirer parti de cet avantage pour essayer
de mieux comprendre le mécanisme de formation de notre intermédiaire clé chloré 38.

Cl—I—0O Cl—I—O I—I—II O
-« Avantage pour le suivi de
la formation du produit 38

Figure 38 : Composes hypervalents chlorés 23, 37 et 38

Lors de la syntheése du réactif HYPISUL, le motif iode hypervalent est obtenu lors de la
formation de l'intermédiaire chlorée 38, en seulement 15 minutes au reflux de I'acétonitrile a partir
de la sulfoximine 4 (Schéma 84). Il est aussi possible de travailler a température ambiante et accélérer
la formation in-situ du composé 38 a 'aide de TFA catalytique, particulierement pour des syntheses
multi-grammes.
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| o Ny TCICA(034équiv)  g——n

g’ (1.02 équiv de CI*) 4-0 Synthése multi-grammes :
“CF3 . — “CF; emploi de TFA catalytique
CHLCN, 75°C, 15 min a température ambiante

4 quant. 38

Schéma 84 : Rappel des conditions de formation du composé chloré 38

Toutefois, en travaillant a température ambiante, deux produits fluorés sont présents dans le
milieu réactionnel juste aprées I'ajout du TCICA. Ceux-ci sont toujours présents aprés consommation
complete du substrat 4. L'un des deux correspond au produit désiré 38 qui a été isolé et identifié avec
certitude précédemment. D'apres les données RMN (proton, carbone et fluor) recueillies, I'autre
composé correspond a sa forme acyclique 38" (Schéma 85). En particulier, le déplacement chimique
du carbone ipso a 95.0 ppm montre qu'il s'agit d'une espéce non hypervalente. En outre, la chloration
de la sulfoximine non iodée 1 effectuée par notre groupe en 2019 dans des conditions similaires et

conduisant a la molécule 105 '°

nous suggere qu'il s'agit effectivement du produit chloré 38’. Nous
avons alors essayé de comprendre le mécanisme de la formation de ces deux composés, et aussi

d'isoler et caractériser le produit 38".

TCICA (0.34 équiv.) o _
I oN (1.02 équiv de CI*) “ "/0 L2 '[\l “ W
X : q S<
“CF,4 CF,
CH3CN, ta, 5 min
4 105

Schéma 85 : Formes tautomeres présentes lors de la synthése de l'intermédiaire chloré 38

Différentes conditions réactionnelles ont été testées avec les données imposées dans le
schéma ci-dessus, en 'occurrence 0.34 équivalent de TCICA et I'acétonitrile comme solvant (deutéré
pour faciliter le suivi RMN) dans chaque cas (Tableau 9). Pour enregistrer le plus rapidement possible
les spectres RMN '°F (soit environ 5 minutes aprés le début de la réaction), les différentes expériences
ont été effectués dans les tubes RMN, sur de tres petites quantités. Les taux des composés 38 et 38"
sont donc déterminés aprés 5 minutes, le substrat de départ 4 pouvant étre entierement consommé
ou non a ce stade. A température ambiante, le produit cyclisé 38 est déja majoritaire apres seulement
5 minutes de réaction dans nos conditions usuelles (entrée 1). A 0°C, le produit non cyclisé 38" est
majoritaire apres 5 minutes de réaction (entrée 2). L'ajout de TFA catalytique favorise la formation de
la forme hypervalente 38 (entrée 3), en accord avec nos premieres observations pour la synthése
multi-grammes. Finalement, en travaillant a -20°C, le composé 38" que |'on souhaite isoler est formé
presque exclusivement (a 99%, entrée 4).

179 A, Prieto, P. Diter, M. Toffano, J. Hannedouche, E. Magnier, Adv. Synth. Catal. 2019, 3617, 436.
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i ) . Ratio Conversion
Entrée | Température Additif , o
38/38 réactif 4
1 ta X 75/25 63%
2 0°C X 25/75 81%
3 0°C TFA (0.1 équiv.) | 50/50 40%
4 -20°C X 1/99 100%

Tableau 9 : Optimisation de la formation de la forme non cyclique 38’

Les conditions les plus intéressantes pour la compréhension de la réaction (entrée 4) sont
retranscrites dans le schéma ci-dessous (Schéma 86). Nous avons vu que l'intermédiaire acyclique 38’
était quasi-exclusivement formé a une température de -20°C (moins de 1% de la forme cyclique), tout
le substrat de départ 4 étant consommé aprées ces 5 minutes. La formation du produit cyclique 38 a
été observée dans un second temps, en laissant le milieu réactionnel évoluer a température ambiante,
I'ajout d'acide en quantités catalytiques accélérant le processus.

TCICA (0.34 équiv.) |

|l O NH O N-ClI TFA (5 mol %) Cl—I—N
g (1.02 équiv de CI*) Y MeCN, ta, 1h 4-0
“CF - ~CF - “CF
3 CH4CN, -20°C, 15 min ®  ou MeCN, ta, 16 h 3
4 quant. 38’ quant. 38

Schéma 86 : Formation du composé chloré acyclique et suivi de son évolution

Malheureusement la forme dite « ouverte » 38" n'a pas pu étre isolée pure malgré le controle
des conditions réactionnelles pour conduire majoritairement a sa formation. En effet, apres
évaporation du solvant, la forme cyclique 38 est récupérée exclusivement. Il semblerait donc que
I'iodosulfoximine hypervalente chlorée désirée 38 se forme a partir de sa forme acyclique 38’. Ceci
nous a finalement amené a étudier le taux de disparition de la forme acyclique 38’ et le taux de
formation du produit cyclique 38 par RMN "F du milieu réactionnel. Ces taux sont identiques comme
cela apparait ci-dessous (Figure 39) et confirment donc notre hypothese.

0,25 -
02+ 38
2
5 0,15 -
-
©
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0,05 - 38'
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Temps (min)

Figure 39 : Concentration de 38 et 38" au cours du temps lors du suivi RMN
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Cette observation nous a conduit a considérer la forme acyclique comme le produit cinétique
de la réaction, tandis que la forme cyclique correspondrait au produit thermodynamique. Ce résultat
corrobore les conditions initialement utilisées (reflux de I'acétonitrile) pour la préparation de
I'iodosulfoximine hypervalente chlorée cyclique.

A la suite de nos efforts, voici les observations les plus pertinentes que nous pouvons citer :

- Atempérature ambiante, I'addition du TCICA en une fois a une solution de iodosulfoximine 4
dans l'acétonitrile conduit majoritairement a la forme cyclique apres 5 minutes de réaction.
Au contraire, la forme acyclique est majoritairement formée lorsque la iodosulfoximine 4 et le
TCICA sont introduits sous formes solides puis le solvant ajouté, ou lors de I'ajout de TCICA
solubilisé dans I'acétonitrile sur une solution de iodosulfoximine 4.

- L'augmentation de la concentration ou de la température accélére la tautomérisation, tout
comme I'ajout d'acide trifluoroacétique catalytique.

- Une tres courte période d'induction est observée en début de réaction dans tous les cas, mais
aucun autre intermédiaire ou sous-produit n'est observé.

- L'addition initiale de 10% de produit cyclique 38 au substrat 4 ne modifie pas le profil de la
réaction, éliminant de ce fait la possibilité d'assister a un processus autocatalytique.

- La transformation a lieu en I'absence de lumiére et aucun intermédiaire radicalaire n'a été
détecté lors des études RPE effectuées.

- Il n'y a pas de migration de maniére directe d'un atome de chlore de I'azote vers l'iode,
puisque nos études cinétiques qualitatives ont montré que la réaction n’était pas du premier
ordre (d'apres le profil de la Figure 39).

- Il n'y a pas de processus bimoléculaire impliquant deux molécules acycliques 38" ou le
transfert de Cl se ferait de maniére concertée, puisque nos études cinétiques qualitatives ont
montré que la réaction n'était pas du second ordre (d'apres le profil de la Figure 39).

Finalement, en dépit de toutes ces informations, nous n'avons pas réussi a établir un
mecanisme réactionnel évident. Une des possibilités serait le passage par un iodonium 8-1-2 1l
(Schéma 87), qui serait alors stabilisé dans le milieu peut étre grace a la coordination d'une molécule
de solvant. Une rupture de la liaison N-Cl de 38" aurait ainsi préalablement lieu, conduisant a un ion
nitrénium | stabilisé par résonance, et 'atome d'iode serait oxydé une premiere fois avec la formation
d’une liaison avec I'ion chloronium. Une fois que l'iodonium 8-I-2 Il est formé, la cyclisation vers le
produit 38 semble alors tout a fait envisageable.

O N-CI - Il -0 N cl—I* I——

\\ // \\ // \ S//, \\ /,

38'

Schéma 87 : Mécanisme possible pour la tautomérisation de 38" vers 38
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Nous sommes conscients que des mécanismes dissociatifs de ce type sont encore sujets a
débat puisqu’aucun iodonium 8-1-2 stabilisé par une molécule de solvant n'a encore jamais été mis
en évidence, comme nous l'avions mentionné dans l'introduction générale. Malgré tout, cette étude
nous a permis d'avancer dans notre compréhension de la formation de I'iode hypervalent, grace a la
mise en évidence d'un intermédiaire acyclique qui est possiblement présent dans chaque réaction de
ce type. L'étude des composés méthylés, mono- et difluorométhylé(s) qui va suivre est d'autant plus
intéressante vu les résultats obtenus en série trifluorométhyle pour la formation d'un composé
hypervalent.

3.1.2.3 Séries non fluorées
Suite a I'étude précédente sur la formation de composés chlorés cycliques et acycliques, nous

avons choisi de travailler dans un premier temps sur les structures non fluorées afin de déterminer
I'influence des atomes de fluor sur la forme hypervalente. Naturellement, le méme protocole que celui
décrit précédemment pour la iodosulfoximine trifluorométhylée 4 a été utilisé, dans le but de former
des intermédiaires chlorés dans un premier temps.

Dans le cas de la sulfoximine méthylée 76, seule la forme acyclique chlorée 106 a pu étre
isolée apres réaction avec du TCICA au reflux de l'acétonitrile (Schéma 88). Les structures
hypervalentes acétylées 107 ou trifluorométhylées 108 n'ont pas été obtenues et méme aucun
produit acétylé ou trifluorométhylé n'a été isolé. L'ajout de KOAc sur le composé chloré 106 n'a pour
effet que la déchloration de celui-ci, bien que les conditions ne soient pas drastiques (température
ambiante). Ceci montre bien I'importance de former une structure hypervalente pour pouvoir réaliser
des échanges de ligands sur I'atome d'iode, échanges impossibles par définition sur I'atome d'azote
de la sulfoximine.

| O, NH | O, N—Cl 1. KOAc, CH3CN, F3C—I—I|\|l o
s’ TCICA, MeCN, 80°C, 1 h R ta, 30 min s?
CH,4 > CH,4 < > CH,
2. TMSCF3, CH,CN,
95% ta,6 h
76 106 108

KOAc, CH;CN, ta, 30 min

Schéma 88 : Tentatives de synthése d'une forme hypervalente S-méthylée

Néanmoins, au cours de ma derniéere année de these, le groupe de Wirth a réussi a synthétiser
le composé hypervalent acétylé 107 directement depuis la sulfoximine 76 en préesence de perborate
tétrahydraté de sodium NaBOs (Schéma 89)."® L'acide acétique sert a la fois de réactif et de solvant,
le NaBOs jouant le réle d'oxydant essentiel pour le bon déroulement de la transformation. Un tres

180 M. Elsherbini, A. Osi, H. Alharbi, F. Karam, T. Wirth, Synthesis 2021, doi : 10.1055/a-1508-9593.
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bon rendement de 81% a été obtenu en version énantiopure, et cette synthese a été reproduite au
laboratoire en version racémique avec un rendement plus modeste de 37%.

| AcO—I—N F,C—l—N
O\\S//N H NaBO;.4H,0 g//O TMSCF3 ’ g//O
“CHs T cOH. 45°C 171 “CHy < ~ “CHs
con, ’ MeCN, ta, 17 h
76 37% 107 108

Schéma 89 : Synthese de l'iodosulfoximine acétylée non fluorée 107

Avec ce composé acétylé en main, nous avons naturellement essayé d'obtenir son analogue
trifluorométhylé a I'aide du réactif de Ruppert-Prakash TMSCF;, mais sans succes a nouveau. Le
remplacement du groupement CF3 par un groupement CHs sur I'atome de soufre de la sulfoximine
nous a donc limité pour la formation de formes hypervalentes, seul le composé 107 ayant été isolé
(via une voie de synthese que nous n'avions pas encore abordée).

Concernant la sulfoximine diaryle 79, la consommation compléte du substrat en présence de
TCICA a conduit & un mélange d'espéces d'aprés nos analyses RMN "H (Schéma 90). Nous avons alors
supposé qu'il s'agissait des deux composés 109 et 109°, mais nous n'avons pas été capable de
promouvoir la formation de I'une ou l'autre de ces espéces, en particulier de la forme 109 que ce soit
en chauffant ou en ajoutant du TFA. De plus, nous n'avons pas été en mesure d‘isoler 109 ou 109’ a
partir du mélange des deux composés.

Il O NH C|—|—r|\|1

_ClI
| N
\\S" TCICA (0.34 équiv.) S/,O 'S'//O
\Ph - ~ ~
MeCN, ta, 1 nuit Ph+ Ph

79 109 109'

Schéma 90 : Essais de chloration de la sulfoximine diaryle 79

Puisque nous n'avons pas réussi a isoler le produit 109, nous avons essayé de promouvoir un
échange de ligand in-situ en ajoutant du KOAc apres consommation complete du réactif 79 en
présence de TCICA (Schéma 91). Malheureusement aucune évolution n'a été constatée, la formation
du produit 110 n'ayant pas eu lieu a température ambiante ou a 80°C. Comme en série méthylée,
I'échange de ligand ne fonctionne pas et il conviendrait d’'employer la méthodologie du groupe de
Wirth pour accéder au composé 110.

| o Ny 1-TCICA (0.34 équiv.) Cl

Cl—I—N I N AcOI—N

g’ 2. KOAc (2 équiv.) §//O ISI//O O\ n

\Ph > ~ ~ N AN \Ph

MeCN, ta, 65 h ©/ Pho+ Ph @ I
ou MeCN, 80°C, 3 h =

79 109 109 110

Schéma 91 : Essai d'échange de ligands sur le mélange des composés 109/109’
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Les séries di- et monofluorées vont maintenant étre étudiées apres ces observations en séries
non fluorées pour lesquelles les structures hypervalentes chlorées semblent difficiles a former. Nous
verrons ainsi I'influence du nombre d'atome de fluor sur le carbone porté par I'atome de soufre de la
sulfoximine, de nombreuses informations en séries trifluorométhyle et méthyle ayant déja été
recueillies.

3.1.2.3 Séries di- et monofluorée(s)
La sulfoximine 77 en présence de TCICA a vraisemblablement conduit au mélange des

composés 111 et 111’ en solution, mais seul le composé hypervalent 111 a été isolé avec un bon
rendement de 71% (Schéma 92). Le déplacement chimique du carbone ipso du produit 111 a 117.4
ppm confirme la présence d'une structure hypervalente. Au vu des résultats obtenus avec la
sulfoximine trifluorométhylée, nous pouvons affirmer que le sous-produit 111" de la réaction
correspond a la forme acyclique chlorée. Cette espéce n'a en revanche pas pu étre isolée pure, comme
en série trifluorométhyle, I'évaporation du solvant conduisant toujours a I'espece 111 exclusivement.

MeCN, ta Ouverture partielle et ratio
111/111" a I'équilibre : 40/60
| O\\//NH TCICA’(O.§4 equni.) Cl_l_hl/o | O\ N=Cl
S. 1.02 équivde CI” s7 S
CH,F > CH,F * “CH.E
MeCN, ta, 30 min 2
77 111 111°
71% isolé

Schéma 92 : Chloration oxydante de la sulfoximine monofluorométhylée 77

En revanche, et de facon inattendue, le composé 111 en solution s'ouvre progressivement a
température ambiante dans I'acétonitrile pour conduire a nouveau a un mélange des deux substrats
chlorés 111 et 111°. Un équilibre est atteint apres quelques jours en solution avec un ratio 60/40
(déterminé par RMN "°F) en faveur de 111", Il nous faut insister sur le c6té inattendu de ce phénomeéne
puisqu'il s‘'oppose a nos observations en seérie trifluoromethyle. Le composé chloré « ouvert » 38"
conduit progressivement a l'isomere « fermé » 38 pour cette série trifluorométhyle, mais jamais ce
dernier ne s'ouvre en solution une fois formeé.

Malheureusement, toutes les tentatives d'échange de ligand a partir du composé 111 a l'aide
de KOAc ou de TMSCFs ont échouées, étant soit sans effet ou conduisant a une déchloration dans les
conditions les plus drastiques. Suite a ces résultats, la méthodologie développée par le groupe de
Wirth " a pu étre employée pour obtenir la iodosulfoximine hypervalente acétylée
monofluorométhylée 112 (Schéma 93, confirmé par RMN *C et le déplacement chimique du carbone
{pso). Un bon rendement de 61% a été obtenu, mais I'emploi de TMSCF3 sur ce composé n'a pas
permis |'échange de ligand final souhaité pour conduire au composé 113.
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|l O NH NaBO3.4H,0 AcO—I—N F3C—I—N

N (30 équiv.) 50 TMSCF,4 50
SCHFf ———— = SCHF ——A—— “CH,F
AcOH, 45°C,
17 h
77 112 113

61% isolé

Schéma 93 : Acétylation oxydante de la sulfoximine monofluorométhylée 77

Ces premiers résultats ont tout de méme montré I'importance de la présence d'au moins un
atome de fluor sur la sulfoximine pour former une structure hypervalente chlorée stable, et ne peuvent
gu'éveiller notre curiosité quant a la série difluorométhyle.

La sulfoximine difluorométhylée 78 a donc été mise en réaction avec du TCICA, et a nouveau
un mélange de deux composés a été observé en solution, les produits chlorés 114 et 114" mentionnés
ci-dessous (Schéma 94). Comme pour la série monofluorée, seule la forme cyclique a été obtenue
apres évaporation du solvant, avec un rendement quantitatif et sans possibilité d'isoler le composé
114"

Ouverture partielle et ratio

MeCN, ta
114/114' a I'équilibre : 95/5

| o\\ //NH TCICA (0.34 equni I_I_hl 0 0 N~CI
S. 1.02 équiv de CI R
CF,H CF2 Ser
MeCN, ta, 30 min 2
78 114 114'
99% isolé

Schéma 94 : Chloration oxydante de la sulfoximine difluorométhylée 78

De plus, la mise en solution du produit 114 a conduit a une ouverture du composé mais avec
un taux beaucoup plus faible que pour le composé monofluoré 111, puisque I'équilibre semble atteint
avec un ratio d'environ 95/5 en faveur de I'espece 114. La présence de deux atomes de fluor semble
donc stabiliser encore plus les formes hypervalentes telles que I'espece 114, complétant par ailleurs
la série des composés hypervalents chlorés mono-, di- et trifluorométhylés synthétisés (111, 114 et
38 respectivement, Schéma 95). Le ratio cyclique/acyclique mentionné ci-dessous pour chaque entité
aprés quelques jours en solution, équilibre qui s'avere ensuite stable, montre une tendance claire :
plus il y a d'atomes de fluor présents sur le motif sulfoximine, plus la forme hypervalente chlorée est
stable.

Ratio cyclique/acyclique aprés quelques jours dans l'acétonitrile

! O N-Cl ¢ —ll\ll O c— _II\II O Cl_—ll O
111 114
0/100 40/60 95/5 100/0

Schéma 95 : Série des sulfoximines ortho-iodées chlorées
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Les propriétés électro-attractrices des sulfoximines perfluorées apparaissent de maniere
évidente ici a travers un exemple trés concret. Le classement de ligands par ordre décroissant d'effet
trans chez les iodanes A*> donné en introduction générale (Schéma 5) montre que le ligand Cl a un
effet trans plutdét modéré. Un ligand avec un effet trans modéré doit ainsi lui étre opposé pour assurer
la stabilité de l'iode hypervalent. Le motif sulfoximine semble donc agir tel un ligand avec un effet
trans modéré, sauf lorsqu’aucun atome de fluor n'est présent sur ce motif. De plus, lorsque le nombre
d'atomes de fluor diminue, I'édifice moléculaire apparait moins stable (ouverture en solution),
suggérant un effet trans « moins modéré » pour le motif sulfoximine. Cet effet trans est donc plus
fort ou plus faible, ces premieres observations ne permettant cependant pas de conclure entre les
deux possibilités pour le moment.

Pour terminer I'étude de la sulfoximine ortho-iodée difluorométhylée, un échange de ligand a
cette fois été possible a partir de I'intermédiaire chloré 114 en présence d'acétate de potassium
(Schéma 96). Un bon rendement de 67% a été obtenu pour la formation du produit 115, et met en
valeur I'importance d'avoir deux atomes de fluor sur le motif sulfoximine pour réaliser cet échange
de ligand. Ce résultat contraste avec la série CHxF, méme si le composé acétylé avait pu étre obtenu
par une autre voie de synthese.

Cl—I—N AcO——N
_O .0

57 KOAC (2 équiv.) X

CF,H -

MeCN, ta, 30 min
114 67% 115

Schéma 96 : Synthese du composé hypervalent acétylé difluoré 115

En revanche, le dernier échange de ligand qui aurait permis d'accéder au composé 116 n'a pas
fonctionné, que ce soit a partir du dérivé chloré 114 ou du dérivé acétylé 115 (Schéma 97). Le
chauffage du milieu réactionnel, I'utilisation d'un activateur tel que KF ou l'augmentation de la
quantité de TMSCF; n‘ont pas permis d’amorcer la réaction, résultant généralement en un retour de
I'atome d'iode a sa valence préférentielle avec I'apparition progressive de la sulfoximine 78.

7z 3 S/ S/
SCFH ——X— “CFyH “CF,H
MeCN
114,R = CI 116 78
115, R = OAc

Schéma 97 : Echec pour la synthese de la iodosulfoximine hypervalente 116

Le nombre d'atomes de fluor présent sur le motif sulfoximine est donc déterminant pour la
synthése de nos composés de type HYPISUL. De plus, si I'on se réfere a nouveau au classement des
ligands par ordre d'effet trans, il apparait que le ligand OAc posséde un effet trans proche de celui du
ligand Cl. Un comportement similaire pour ces deux ligands est donc attendu. Ceci a été constaté
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expérimentalement puisque les dérivés acétylés 112 et 115 ont été isolés, tout comme leurs pendants
chlorés. En revanche, le ligand CF; possede un effet trans plus fort que les ligands Cl et OAc d'apres
le classement, et trois atomes de fluor sur le motif sulfoximine sont nécessaires pour stabiliser I'édifice
moléculaire d'aprés nos études. Il semble donc que plus le nombre d’atomes de fluor est élevé sur le
motif, plus le ligand sulfoximine a un effet trans faible jusqu’a pouvoir stabiliser I'édifice dans le cas
du composé HYPISUL 3. Nous n'avions pas pu conclure suite a nos observations sur la série chlorée,
mais ce constat nous permet finalement de proposer le classement par ordre décroissant d'effet trans
ci-dessous (Schéma 98).

||O _ ||O ||O ||O
o e - i L

Schéma 98 : Classement de ligands sulfoximines par effet trans décroissant

Ce classement est par ailleurs en accord avec les études théoriques mentionnées en
introduction de cette thése,”” qui ont montré que plus un ligand avait un effet électrodonneur, plus
son effet trans était fort. La sulfoximine trifluorométhylée est la plus électro-attractrice et semble
effectivement posséder I'effet trans le plus faible. La diminution du nombre d'atomes de fluor sur le
motif sulfoximine induit ensuite un caractere électro-attracteur de moins en moins fort et un effet
trans de plus en plus élevé.

Cette premiére étude a été focalisée sur l'aspect structural avec la variation du ligand porté par
I'atome d'iode inclus dans le cycle a 5 membres. La deuxieme partie de ce chapitre va maintenant
concerner la seconde modulation possible de cette famille de composés, c'est-a-dire le ligand présent
sur I'atome d'iode hypervalent en dehors du cycle a 5 membres. Puisque le motif sulfoximine
trifluorométhylé est le seul capable de stabiliser efficacement I'édifice moléculaire quel que soit le
ligand en dehors du cycle (R*> = Cl, OAc, CFs), cette variation sera étudiée en fixant le motif avec R' =
CFg.
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3.2 Modulation du réactif HYPISUL sur I'atome d'iode hypervalent

De nombreuses informations ont été récoltées sur le produit HYPISUL pendant tout le début
de ma these, notamment en ce qui concerne sa stabilité et sa réactivité. Concernant cette derniere,
nous avons montré que le composé HYPISUL transfert le ligand CFs lié a 'atome d'iode hypervalent.
C'est pourquoi la deuxiéme modulation quant au ligand R? lié a I'atome d'iode est un enjeu majeur :
le groupe qui sera porté par cet atome d'iode pourra a priori étre transféré dans des réactions
électrophiles ou radicalaires (Schéma 99). Cet aspect de modulation a ainsi été étudié, de maniére a
remplacer le groupement CF3 par d'autres groupements perfluorés, mais également par d'autres
groupements qui pourraient étre intéressants a transférer.

FsC—I—N R2—|—h1
-CF -CF
@/S\\O M — ©/S\b 3
Réactif de Potentiel agent de transfert
trifluorométhylation de divers groupements R?
Schéma 99 : Modulation du composé HYPISUL pour le développement de nouveaux agents de
transfert

3.2.1 Groupements perfluorés et azoture

La premiere modulation du groupement CF3 porté par I'atome d'iode du produit HYPISUL qui
vient naturellement a I'esprit est le remplacement de ce groupe par une autre entité perfluorée, telles
que CFzH, CF:Br ou C;Fs par exemple. Ceci est d'autant plus logique que les dérivés du réactif de
Ruppert-Prakash TMSR¢ correspondants sont disponibles commercialement, et seul le dernier
changement de ligand serait a étudier au cas par cas, faisant de cette méthodologie, une synthese
convergente des analogues HYPISUL. La séquence réactionnelle est explicitée ci-dessous (Schéma
100), sachant que le dernier échange de ligand dans la synthese du produit HYPISUL a lieu a partir de
I'intermédiaire acétylé 39, soit isolé, soit généré in situ depuis le composé chloré 38.

Cl—I——N AcO—I——N Re—|
1 I _GoF . o
s-CF3 KOAc 5-CF3  TMSRg (exces) 1_cF,
A\ B — \\O - .
38 RF = CF2H, CF2BI', C2F5

Schéma 100 : Voie de synthese envisageable pour de nouveaux réactifs a base d'iode hypervalent

Ainsi, différents essais ont été réalisés en faisant varier les parametres suivants : la température
du milieu réactionnel, la concentration, le temps de réaction, le nombre d'équivalents de TMSR¢
utilisés, I'emploi d'activateurs ou la provenance du composé acétylé 39 (généré in situ ou non).
Concernant les dérivés 117 et 118 (Schéma 101), aucune combinaison de paramétres n'a permis
I'obtention du produit désiré, avec des observations assez différentes qui sont :
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- Lintermédiaire acétylé 39 n'a jamais évolué en présence de TMSCF;H, et ce méme si des
activateurs bien connus des dérivés TMSR ont été employés (KF, TBAF, tBuOK).'®'

- Au contraire, la bromodifluorométhylation a I'aide de TMSCF.Br a toujours conduit a des
milieux réactionnels difficilement interprétables, contenants de nombreux sous-produits
d'aprés la RMN 'F. Nous n’avons jamais été capables d'isoler le poduit désiré 118 aprés
traitement de ces milieux réactionnels et de confirmer ne serait-ce que sa formation in-situ.

Cl—I—N AcO—I—N ‘ Re—I—N
g/CF3 KOAc S\/CF?, TMSRF (eXCGS) E/CF3
\ -
\\O —_— O N - W\
38 Rg = CF,H (117) : intermédiaire 39 n'évolue pas

Rg = CF,Br (118) : nombreux sous-produits

Schéma 101 : Essais de difluorométhylation et de bromodifluorométhylation du composé 39

Ces premiers résultats n'étaient cependant pas surprenants, puisque ces variations ont
également échoué sur les réactifs de Togni, montrant une fois de plus une forte analogie entre ces
derniers et le composé HYPISUL. Dans ces conditions, remplacer le groupement CFs; par CFs
apparaissait plus probable, puisque les deux analogues pentafluoroéthylés des réactifs de Togni ont
pu été obtenus au cours des années 2010."® Depuis le composé acétylé 39, le produit désiré 119 a
été obtenu a I'aide de TMSC,Fs en deux temps : d'abord en agitant le milieu réactionnel a température
ambiante une nuit, puis en le chauffant a 80°C quelques heures. Le composé hypervalent 119 a été
isolé avec un rendement modéré de 30% (Schéma 102), le carbone ipso nous confirmant le degré
d’'oxydation de l'iode. Deux remarques doivent étre apportées dans ce cas :

- La pureté du produit obtenu est supérieure a 98%, mais des traces du composé 39 de départ
sont présentes méme apres plusieurs lavages.

- La reproductibilité de I'expérience nous a posé quelques soucis car nous n‘avons pas pu
obtenir une pureté aussi éelevee une seconde fois. Le probleme principal réside dans la
conversion de 39 en 119 puisque ceux-ci ne sont pas séparables.

AcO—I—N CoF-—]——N
4_cF, TMSC,F5 (3 équiv.) 20 1_cF,
A\ > \
MeCN, 17 h a ta, puis 3 h a 80°C
39 30% 119

Schéma 102 : Pentafluoroéthylation du composé 39 avec TMSC;Fs

La principale limite de cette transformation étant la conversion du substrat 39 en produit 119,
nous avons tenté d'améliorer celle-ci. L'emploi de TMSC;Fs en plus grand excés n'a aucun effet
notable. En chauffant des le début de la réaction ou en utilisant les activateurs usuels (KF, TBAF, tBuOK
ou TMSOTf), le taux de conversion n'a jamais excédé 40%. Dans ces cas, le principal effet est la
dégradation des composés 39 et 119 en sulfoximine ortho-iodée 4. Finalement, nous n'avons trouvé

181 a) I. Ruppert, K. Schlich, W. Volbach, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2195 ; b) G. K. S. Prakash, R. Krishnamurti, G. A. Olah, J.
Am. Chem. Soc. 1989, 771, 393.
182 ) Y. Li, A. Studer, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 57, 8221 ; b) Q.-Y. Lin, X.-H. Xu, F.-L. Qing, J. Org. Chem. 2014, 79, 10434.
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aucune explication crédible au fait que la conversion se limite a 40%, alors qu'elle est par exemple
totale avec le TMSCFs et nulle avec le TMSCFzH.

Les rendements obtenus pour les analogues pentafluoroéthylés des réactifs de Togni sont
meilleurs,’® mais le produit 119 a tout de méme pu étre isolé, caractérisé et méme utilisé dans une
réaction de pentafluoroéthylation. La diphénylphosphine 44 a été mise en présence du composé 119
dans le dichlorométhane, et apres 22h, 30% de phosphine pentafluoroéthylée 120 ont été formés
(Schéma 103). Il s'agit d'un rendement RMN '°F, plut6t faible en comparaison du rendement de 69%
obtenu avec le réactif HYPISUL pour la phosphine trifluorométhylée, mais ce résultat confirme
I'utilisation possible du composé 119 comme un agent de pentafluoroéthylation.

02F5_|_N Cst
CF3 CHZClz
> @ e (0
119 30% 120
1 equw. 2 équiv.

Schéma 103 : Pentafluoroéthylation avec le réactif 119

Nous avons ensuite souhaité introduire un groupement azoture sur I'atome d'iode hypervalent
grace au TMSNs. Les analogues azotures des réactifs de Togni ont été décrits pour la premiere fois
par le groupe de Zhdankin dans les années 1990,'® et étudiés plus attentivement en tant qu'agents
d'azidation par le groupe de Waser dans les années 2010."% C'est d‘ailleurs en adaptant la
méthodologie décrite par ce dernier que le composé 121 a été obtenu avec un bon rendement de
74% (Schéma 104). L'emploi de TMSOTf catalytique semble aider la conversion du substrat 39 vers le
produit 121, point essentiel puisque les composés acétylés et azotés sont inséparables par les
méthodes classiques. L'utilisation d'un exces de TMSN3 (3 équivalents) est nécessaire pour atteindre
une conversion élevée et dans ces conditions, un taux de conversion proche de 100% est obtenu en
seulement 30 minutes. L'ajout d'un plus large excés encore de TMSN3 n'a que peu d'effet, sachant
gu'une pureté de 98% est déja obtenue avec 3 équivalents (deux équivalents font chuter la conversion
a 90%). Nous n'avons pas eu de probleme de reproductibilité dans ce cas.

ACO—I—N TMSN; (3 équiv.) Nz—I—N
S/CFs TMSOT (1 mol%) g\/cps
- \

MeCN, ta, 30 min

39 74% 121
(pureté : 98%)

Schéma 104 : Synthése de I'analogue azoture 121

183 2) W. Yang, D. Ma, Y. Zhou, X. Dong, Z. Lin, J. Sun, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 12097 ; b) A. Granados, A. Ballesteros,
A. Vallribera, J. Org. Chem. 2020, 85, 10378.
184 2) V. V. Zhdankin, C. J. Kuehl, A. P. Krasutsky, M. S. Formaneck, J. T. Bolz, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9677 ; b) V. V.
Zhdankin, A. P. Krasutsky, C. J. Kuehl, A. J. Simonsen, J. K. Woodward, B. Mismash, J. T. Bolz, 1996, 718, 65192.
185 M. V. Vita, J. Waser, Org. Lett. 2013, 15, 3246.
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Avec ce nouveau composé 121 isolé et caractérisé a disposition, nous avons a nouveau
effectué une réaction témoin pour observer le transfert du groupement Nz sur un électrophile, le B-
céto-ester 122 cette fois-ci (Schéma 105). Un rendement faible de 20% en produit 123 est obtenu en
comparaison du rendement de 79% décrits par le groupe de Waser '®> avec un des analogues azotés
du réactif de Togni. Toutefois, la preuve de concept est faite qu'un nouvel agent de transfert du
groupe N3 a été synthétisé, méme si cette transformation nécessiterait une optimisation que nous
n'avons pas initiée.

Ny—Il— )
CF3 Toluene 0
[ I /> /< ta, 17 h N; O—
121 20% 123
1 equw. 1.3 équiv.

Schéma 105 : Azidation avec le réactif 121

Deux premiéres modulations du ligand R?* du produit HYPISUL ont donc été réalisées, les
groupements CyFs et N3 ayant pu étre transférés comme attendu a partir des composés 119 et 121.
En parallele, suite a nos premiers résultats avec le composé HYPISUL, le groupe du Pr. Jérome Waser
nous a fait part de ses ambitions quant a la synthése de nouvelles architectures combinant nos
iodosulfoximines hypervalentes et leur réactif de transfert d'alcynes. Nous allons maintenant détailler
cette nouvelle opportunité de modulation de structure.

3.2.2 Reactif alcynyle

Le groupe du Pr. Jérome Waser a développé des composés a base d'iode hypervalent dans un
hétérocycle a 5 membres avec un ligand azoté d'une part, et un ligand de type alcyne d'autre part
(Schéma 106)."® Le remplacement du groupement CF; du composé HYPISUL par un groupement
alcynyle permettrait donc d'obtenir de nouveaux analogues, potentiels réactifs de transfert d'alcynes.
Le travail qui suit a été réalisé en collaboration avec Eliott Le Du, doctorant au sein de I'équipe du
Prof. Jérdbme Waser a I'EPFL de Lausanne.'®’

R _
R—=——|—N’ R—=—1—M~N oF X = O, NTs...
S R = Ar, TIPS...
X R=H,Ts..
Type de composés développés Un type de cible envisagé avec
par le groupe de Waser une sulfoximine comme ligand

Schéma 106 : Réactifs a base d'iode hypervalent N-hétérocycliques alcynyles

186 D. P. Hari, L. Schouwey, V. Barber, R. Scopelliti, F. Fadaei-Tirani, J. Waser, Chem. Eur. J. 2019, 25, 9522.
187 E. Le Dy, T. Duhail, M. D. Wodrich, R. Scopelliti, F. Fadaei-Tirani, E. Anselmi, E. Magnier, J. Waser, Chem. Eur. J. 2021, 27,
10979.
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En remplagant l'acide ortho-iodobenzoique 21 par la sulfoximine ortho-iodée 4 comme
substrat initial dans un protocole maitrisé par le groupe de Waser,'®® e produit 125a a été synthétisé
sans difficulté particuliere (Schéma 107). Un bon rendement de 75% est obtenu et comme pour la
synthése du produit HYPISUL, un protocole monotope efficient a été mis en place, avec I'obtention
d’environ un gramme de produit désiré. L'APTS et le m-CPBA conduisent d'abord a la formation d'un
iode hypervalent 124 in situ, 'atome d'iode portant alors un ligand OTs. Un échange de ligand avec
le triisopropyl((triméthylsilyl)éthynyl)silane permet la formation du produit 125a. De plus, en partant
d'un seul énantiomeére de la sulfoximine 4, une synthése énantiosélective de 125a a été réalisé avec
un excellent exces énantiomérique (comme ce fut le cas pour le produit HYPISUL), enrichissant la
bibliotheque de produits de type HYPISUL.

TIPS TIpS———|—N

| O NH p-TsOH (1 équiv_.) TsO—I—lI\l T™MS = )
\\S// m-CPBA (1.1 équiv.) S',CF3 (1.4 équiv.) S',CF3
\CF3 > \b . > \\O
TFE/DCE (1/1), 40°C, 17 h
40°C,1h
4 124 125a

75% (ee > 99%)

Schéma 107 : Synthese de la iodosulfoximine hypervalente alcynyle 125a

Les composés 125a-d comprenant une liaison iode-azote hypervalente synthétisés lors de ce
travail sont mentionnés ci-dessous (Schéma 108). Ils ont été comparés en termes de structure et de

186 ot au benziodoxole 126

réactivité au composé 125e décrit précédemment par le groupe de Waser
analogue du réactif de Togni Il. Les syntheses des composés 125b-d ne seront pas détaillées car elles
ont été réalisées par Eliott le Du a Lausanne et ont fait I'objet de notre article collaboratif.’ Le
composé 125a est la seule sulfoximine hypervalente présente dans ce travail puisque les autres essais
de synthese réalisés avec les groupements CHs, Ph et CF;H au lieu du groupement CFs sur le motif
sulfoximine ont tous échoué. Pour rappel, nous nous sommes de toute fagcon limités a la présentation
de nos résultats avec le groupement trifluorométhyle sur le motif sulfoximine pour favoriser la stabilité
des édifices moléculaires ciblés. Ce résultat nous conforte dans ce choix et concorde avec les résultats

de notre sous-partie précédente sur la variation du groupement R' du motif sulfoximine.

TIPS%I—N TIPS———I——NH TIPS————I——NTs
S,CF3
O
125a 125b 125¢
TIPS———I——NTs TIPS———I——NTs TIPS——
125d 125e
Schéma 108 : Composés iodés hypervalents avec un ligand alcynyle synthétisés avec le groupe du
Pr. Waser

188 D. P. Hari, P. Caramenti, L. Schouwey, M. Chang, S. Nicolai, D. Bachert, T. Wright, C. Orella, J. Waser, Org. Process Res. Dev.
2020, 24, 106.
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Le tableau ci-dessous résume quelques données pertinentes concernant |'étude structurale
des composés 125a-e et 126 (Tableau 10), obtenues grace a des analyses par diffraction de rayons
X. La comparaison des longueurs de liaisons 1-C8 permettent d'évaluer I'effet trans relatif de chaque
ligand azoté (ou oxygéné dans le cas du produit 126). Celui-ci est notamment lié au caractere donneur
des ligands de la liaison 3c-4e, et plus la longueur de liaison I-C8 sera grande, plus I'effet trans du
ligand correspondant (« qui fait face a la liaison 1-C8 ») sera élevé. Ainsi, I'amidine 125b et le
sulfonamide 125c ont les effets trans les plus forts, légerement plus élevés que pour la sulfoximine
125a, puisque les longueurs de liaisons 1-C8 sont respectivement de 2.102 A, 2.100 A et 2.089 A. Les
composés de référence benziodazolone 125e et benziodoxolone 126 ont pour leur part un effet trans
similaire et plus faible que notre iodosulfoximine 125a (I-C8 de 2.060 A et 2.054 respectivement).
L'effet trans le plus faible est observé pour I'amidine doublement protégé 125d (I-C8 de 2.046 A). Les
longueurs de liaison iode-azote (ou iode-oxygene dans le cas de 126) sont similaires pour les produits
125a, 125c¢ et 126, proches de 2.34 A, longueur de liaison I-N typique des benziodazoles. La seule
véritable exception ici est le composé 125d qui posséde une liaison I-N significativement plus longue,
sans doute a cause d'une géne stérique plus élevé induite par les deux groupements tosyles.

8 R 8 v
TIPS————I—Y TIPS———I—N '

L
1] f i N1
1 1 s-CF3 e o O FL mR
2©/gx 2©/ 0 SR WY Ve
" i c1.
b—'_'-‘tn czj'ﬁﬁ‘} ".Fz
125b-e/126 125a ek P

X =NTs ou O ou 2H =
Y=0OouNetR=HouTs

Composé I-C8 (A) I-Y (A) C8-1-Y (°) | C1-1-C8 (°) | C8-I-C1-C2(°)
125a 2.089 2.337 171.23 90.3 2.85
125b 2.102 2.317 164.75 90.0 3.44
125¢ 2.100 2.333 165.99 90.77 -0.49
125d 2.061 2.388 165.79 92.08 -6.64
125e 2.046 2.443 165.52 93.04 -16.56
126 2.054 2.338 166.12 91.38 -8.33

Tableau 10 : Quelques données structurelles des composés 125a-e et 126

Comme pour les composés de référence 125e et 126, I'angle de liaison autour de I'atome
d'iode hypervalent est proche de 165°C dans tous les cas, sauf pour la iodosulfoximine 125a dont
I'angle C8-1-N est de 171.23°. Comme pour le réactif HYPISUL 3, I'atome de soufre inclus dans
I'hnétérocycle a 5 membres permet de réduire la contrainte imposée par ce cycle et de se rapprocher
de la linéarité observée pour des iodes hypervalents acycliques. Les angles entre le groupe alcynyle
et le cycle aromatique sont tous proches de 90°, comme attendu pour des atomes d'iodes
hypervalents avec la forme en T. Les angles de torsion C8-1-C1-C2 montrent quant a eux que dans la
plupart des cas, la triple liaison est dans le plan du cycle aromatique, sauf pour le composé 125d (C8-
[-C1-C2 = -16.56°) qui fait vraiment preuve d’exception dans toute cette étude.
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Pour mieux appréhender les effets électroniques autour de I'atome d'iode, les surfaces de
potentiel électrostatique des produits 125a-e et 126 ont été cartographiées (Figure 40). Une forte
polarisation vers les ligands est observée pour chaque composé. Les moments dipolaires sont proches
de 8 D pour 125e et 126 (nos références), ainsi que pour I'amidine mono-protégée 125b, et d'environ
7 D pour notre nouvelle iodosulfoximine 125a. Une diminution significative est a noter pour les
composés 125d et 125c (respectivement 6.03 D et 5.82 D), mais le moment dipolaire le plus faible de
tous reste relativement élevé (plus que pour les deux réactifs de Togni et le composé HYPISUL, voir
chapitre 2). Les zones « a-hole » sont bien visibles (en bleu), la charge positive portée par I'atome
d'iode jouant un rdle primordial dans la force et la direction des interactions du composé avec son
environnement (solvant, autres réactifs...).'® La charge positive est plus étendue pour les composés
125a, 125b, 126, tandis que les composés avec un groupement tosyle sur I'atome d’azote porté par
I'iode (125¢, 125d et 125e) ont un « o-hole » moins étendu. Une interaction faible entre un atome
d'oxygene du groupement tosyle et I'atome d'iode est peut-étre responsable de cet affaiblissement
du « o hole ».

Les maximas de potentiel local (Vxmax) Ont été extraits de la cartographie, et ont permis de
constater que I'atome de carbone hybridé sp lié a I'atome d'iode possede un caractére plutét neutre
pour chaque composé (Vcmax compris entre -0.002 au et +0.005 au, non mentionnés sur la figure ci-
dessous). Comme attendu, les potentiels autour de I'atome d'iode sont positifs, avec des valeurs
relativement similaires autour de +0.050 au, exception faite du composé 125¢ (V, = +0.032 au).

La structure de I'hétérocycle a 5 membres pour un composé donné semble donc avoir plus
d'impact sur I'extension de la région « o-hole » que sur les potentiels maximas autour de I'atome
d’'iode. En revanche, des disparités sont observées en ce qui concerne |I'hétéroatome lié a I'atome
d'iode, avec une électrodensité significativement négative pour la référence non azotée 126 et notre
sulfoximine 125a seulement. Pour les autres composés, I'atome d'azote est plutot neutre (-0.01 au <
VN < 0.00 au), la charge négative étant transférée a I'atome d'oxygene du sulfonamide pour les
produits 125c et 125d et a un autre hétéroatome de I'hétérocycle a 5 membres pour les composés
125b et 125e.
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Figure 40 : Surfaces de potentiel électrostatique moléculaire des composés 125a-e et 126.
Calculs DFT faits au niveau M06/def2-SVP. Surfaces de potentiel électrostatique cartographiées sur la
surface d'isodensité 0.001 au. Vx représente le potentiel maximum autour de I'atome X donné en au.

125d

Finalement, nous avons étudié la réactivité de ces nouvelles structures obtenues en tant
gu’agents d'alcynylation. Le transfert de la triple liaison sur divers nucléophiles a eu lieu facilement et
dans chaque cas nous comparerons les résultats obtenus pour les composés 125a-d avec ceux décrits
pour les réactifs de référence 125e et 126.

Seul le composé 125b apparait instable et non adapté pour ce genre de transfert, tandis que
les dérivés 125a, 125c et 125d ont permis I'alcynylation du thiol ortho-bromé 127 en présence d'une
base, en seulement 5 minutes (Schéma 109). Un bon rendement de 73% est obtenu pour la formation
du produit 128 avec notre composé d'intérét 125a, le meilleur rendement parmi les nouveaux
composés 125a-d. Ce rendement est voisin de celui obtenu avec le réactif 125e (79%) qui nous sert
de référence pour les dérivés benziodazoles. On remarque d'ailleurs que les composés avec la région
« 0-hole » la plus étendue ont conduit aux meilleurs rendements, a savoir 125a, 126 et 125e. Des
calculs ont effectivement suggéré que l'accessibilité du « g-hole » était un parametre clé pour le bon
déroulement de ce genre de transformation.'®

89 3) R. Frei, M. D. Wodrich, D. P. Hari, P.-A. Borin, C. Chauvier, J. Waser, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 16563 ; b) M. D.
Wodrich, P. Caramenti, J. Waser, Org. Lett. 2016, 18, 60.
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;

THF, ta, 5 min Br 125¢c : 22% 125e : 79%
125d : 46% 126 : 97%

128

127

Schéma 109 : Alcynylation du thiol 127 avec six différents réactifs

De méme, l'alcynylation du B-céto-ester 122 en présence de TBAF a été possible avec tous les
composés sauf le produit 125b, le réactif iodosulfoximine hypervalent 125a conduisant a un excellent
rendement de 90%, proche des rendements obtenus avec les autres composés (Schéma 110).'°
Malheureusement, I'emploi du réactif 125a énantiopur n'a conduit qu‘a la formation de produit 129

sous forme racémique.

0 C - O
Réactif (1.3 équiv.) 125a : 90% Références :
@Eé_{o TBAF (1.9 equiv.) > a 125b déc(:)mposé S
THF, -78 °C, 1 h 125c : 79% (RMN)| 125e : 99%
OM
OMe W O | 1254 : 99% 126 : 99%
122 129

Schéma 110 : Alcynylation du B-céto-ester 122 avec six différents réactifs

Enfin, I'alcynylation décarboxylante de I'acide 130 par catalyse photorédox a été étudiée, un
rendement de 90% ayant été obtenu avec 126 en 2015, en présence de CsOBz et d'un complexe
d'iridium (Schéma 111)."" Ces conditions réactionnelles n'ont pas été compatibles avec les amidines
125b et 125d, alors que les composés 125a et 125¢ n‘ont conduit qu'a 10% de produit désiré 131.

Réactif (1.5 équiv.)

CsOBz (3.0 équiv.) 125a - 10% Réfé
Ir[dF(CF PF : () Références :
0] (IrtdF(C 3()§)r:1/3)2|$t)bbpy)) 6 125b : décomposé
N ° - N7 TS pg | 125¢:10% 126 : 90%
Cpz OH  DCE, LEDsbleues, ta, 17h Ay, 125d : décomposé
130 131

Schéma 111 : Alcynylation décarboxylante par photocatalyse avec cinq différents réactifs

Pour finir cette partie réactivité des nouveaux composés, nous avons effectué quelques essais
d'aminoalcynylation. En effet, différents benziodoxoles tels que 126 ont permis des oxyalcynylations
sur des composés diazos, comme I'a montré le groupe de Waser (Schéma 112, a)."®® Notre défi était
donc d'utiliser les nouveaux composés 125a-d afin de réaliser le double transfert de la triple liaison
et du motif azoté. Malgré tous nos efforts et l'utilisation de différents composés diazos, métaux, bases
ou ligands, aucune aminoalcynylation n‘a eu lieu (Schéma 112, b).

190 D. Fernandez Gonzalez, J. P. Brand, R. Mondiére, J. Waser, Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 1631.

191 F. Le Vaillant, T. Courant, J. Waser, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 11200.

192 3) D. P. Hari, J. Waser, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 2190 ; b) D. P. Hari, J. Waser, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 8420 ; ¢) G.
Pisella, A. Gagnebin, J. Waser, Chem. Eur. J. 2020, 26, 10199.
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Schéma 112 : Oxyalcynylation avec le composé 126 et tentatives d’aminoalcynylation avec les
composés 125a-d

Ce résultat corréle avec les essais du groupe de Waser dans ce genre de transformations avec
le composé 125e, ol seules les oxyalcynylations ont lieu." La forte densité sur I'atome d’oxygéne et
la trés faible densité sur 'atome d'azote lié a I'atome d'iode du composé 125e peuvent notamment
expliquer cette sélectivité. Parmi les nouveaux réactifs synthétisés, seul notre composé d'intérét 125a
possede un atome d'azote avec une densité électronique proche de celle des atomes d'oxygéne d'un
benziodoxole comme 126 (-0.064 au contre -0.076 et au -0.084 au respectivement, contre des
densités proches de -0.01 au pour les azotes des autres composés 125b-e). C'est pourquoi nous
avions espoir qu'une aminoalcynylation puisse avoir lieu avec la iodosulfoximine 125a. De plus, la N-
alkylation du composé HYPISUL lors de la réaction de trifluorométhylation des alcools décrit
précédemment nous avait conforté dans cette optique. Malheureusement, ce dernier n'a pas mieux
réagi que les autres dérivés azotés. Une modification structurale du réactif 125a pour obtenir un
atome d'azote avec une densité électronique encore plus forte pourrait peut-étre induire une
meilleure réactivité dans des aminoalcynylations, et constitue une perspective intéressante a cette
partie du projet.

Les iodosulfoximines hypervalentes sont donc des structures possédant une certaine diversité,
puisque nous avons pu en synthétiser plusieurs, telles que 119, 121 ou 125a, en plus du réactif
HYPISUL 3 (Figure 41). Nous allons maintenant voir les autres variations étudiées sur ces architectures,
avec notamment lintroduction des groupements émergents en chimie du fluor tel que les
groupements SCF;, SeCFs et OCFs.

FsC—I—N —|— Ns—I—N TIPS —=—1—N
s s=0 570
CFs CFs

119 121 125a

Flgure 41 : Modulation du réactif HYPISUL sur I'atome d'iode hypervalent
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3.2.3 Groupements SCF3, SeCF3 et OCF;

Les tentatives de variation du réactif HYPISUL dont nous allons discuter ici ont pour
particularité la présence de deux liaisons iode-hétéroatome, ce qui n'a été possible pour le moment
qu'avec le composé 121 ou les précurseurs chloré 38 ou acétylé 39. Les groupements que I'on
souhaite introduire a la place du CF3 sont en particulier les groupements trifluorothiométhyle SCF; et
le trifluorométhoxy OCF3, ce qui revient formellement a l'insertion d'un atome de soufre ou d'oxygene
entre I'atome d'iode et le groupement CF3 du produit HYPISUL.

3.2.3.1 Groupement SCFset SeCF;

L'une des modulations intéressantes des réactifs de Togni qui a été exploré vers 2010
consistait a remplacer le groupement CF3 par un groupement SCFs; dans le but d’obtenir un agent de
trifluorométhylthiolation. En 2013, le groupe de Shen a cru parvenir a synthétiser le composé 132’
d'aprés la séquence ci-dessous (Schéma 113), & partir du composé 23 en présence de AgSCF;."®
Pourtant, la structure obtenue s'est avérée étre I'isomere acyclique 132 (déplacement chimique de
I'atome de carbone ipso a 93.3 ppm au lieu de au moins 110 ppm dans une structure hypervalente).
L'aspect liquide du produit aurait pu les alerter puisque les hétérocycles iodés a 5 membres décrits
dans la littérature sont généralement des solides. Finalement, des analyses par diffraction de rayons

194 et

X du liquide dans un MOF (Metal-Organic Framework) selon la méthode décrite par Fujita
réalisées par Buchwald et al. ont permis de prouver définitivement que la structure était effectivement
acyclique.” De facon surprenante, ce résultat est étayé par le groupe de Shen puisqu'il a décrit
I'année suivante 'obtention du méme composé ouvert 132 par trifluorométhylthiolation du 2-(2-
iodophenyl)propan-2-ol 22 a I'aide de N-trifluorométhylthiosaccharine (N-TMT)."® Malgré sa forme

acyclique, le composé 132 s'est montré efficace comme réactif de trifluorométhylthiolation.

Cl——0 | o SCFs NeTMT | OH F3CS—I—0
AgSCF3 Et;N
—_— -t
THF DCM
23 51% 132 95% 22 132'

Schéma 113 : Trifluorométhylthiolation nucléophile de 22 et 23

Aucun résultat n'a été publié concernant le réactif de Togni Il 2 qui aurait pu étre modifié, c'est
pourquoi nous avons tenté de synthétiser le composé 133" a partir du dérivé 37 (Schéma 114). En
présence d'AgSCF;, il se forme un produit unique qui d'aprés la RMN '3C et la présence d'un pic &
93.9 ppm indique tres certainement qu'il s'agit du composé 133. Cette transformation tres rapide

193 X. Shao, X. Wang, T. Yang, L. Lu, Q. Shen, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 3457.

194Y. Inokuma, S. Yoshioka, J. Ariyoshi, T. Arai, Y. Hitora, K. Takada, S. Matsunaga, K. Rissanen, M. Fujita, Nature 2013, 495,
461.

195 E. V. Vinogradova, P. Miiller, S. L. Buchwald, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 3125.

19 C. Xu, B. Ma, Q. Shen, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9316.
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(seulement quelques minutes) suggere que ce composé 133 est a la fois le produit cinétique et le
produit thermodynamique de cette réaction puisque stable plusieurs jours dans le tube RMN.

Cl—I—o0 AgSCF; | o SCFs F2CS——0
(1.05 équiv.)
THF ou CD4CN, O ©
ta, 15 min
37 133 133’

Schéma 114 : Trifluorométhylthiolation nucléophile de 37 avec AgSCFs

Nous n'avons pas davantage travaillé sur cette synthése, nos résultats et les résultats
précédents concernant le composé 132 laissant peu d'espoir pour obtenir une forme hypervalente
stable. Trés récemment, Himo et Szabo ont d'ailleurs proposé une explication quant a I'impossibilité
de former des espéeces hypervalentes telles que la molécule 132°, suggérant un role délétere joué par
I'atome d'argent.”’ Leur étude, reposant sur des calculs DFT, propose un mécanisme qui explique le
role de I'argent dans I'ouverture de la forme hypervalente ciblée (Schéma 115). Ce mécanisme débute
naturellement avec I'approche d'AgSCFs; sur le réactif hypervalent 23. Un iodonium 8-1-2 I serait alors
formé par rupture de la liaison I-Cl du substrat 23 pour conduire a la structure Il. L'espéece
hypervalente cible 132’ semble alors étre obtenue temporairement, accompagnée d'une molécule de
chlorure d'argent. Le départ de ce sel d'argent et I'arrivée d'une nouvelle molécule de réactif AQSCFs
aboutirait a la formation de l'intermédiaire Ill. C'est ce dernier qui en s'isomérisant en intermédiaire
IV fragiliserait I'édifice hypervalent. Une attaque nucléophile permettrait alors la formation d'une
liaison O-S et de l'intermédiaire V non hypervalent, le produit ouvert 132 étant obtenu apres l'arrivée
d'une nouvelle molécule de substrat 23.

197 0. Brea, K. J. Szabo, F. Himo, J. Org. Chem. 2020, 85, 15577.
148



FsC~S~Ag-—cl—|—o0

132 Dissociation
2;)/ hétérolyique
23 + AgSCF,

F,CS—Ag
_SCF, e
FsCS~
v I
Att,aque_ Attaque
nucléophile nucléophile
SCF
FaCog-Ag” 3
! JAgCI
I—0 F3CS—I—O0
v il
F;CS—I—O0O
Isomérisation '/A‘g AgCl
F5;CS

Schéma 115 : Mécanisme proposé par Himo et Szabo lors de la trifluorométhylthiolation de 23

Des essais préliminaires ont été effectués avant mon arrivée au laboratoire pour introduire le
groupement SCF3 sur une iodosulfoximine hypervalente, en mettant en réaction le composé 38 avec
un léger exces de AgSCFs. Un seul produit a été obtenu avec un rendement de 20%. Apres purification
et caractérisation par RMN, le composé isolé correspondait a la structure 134 acyclique (Schéma 116,
a). La synthese de ce composé 134 a été optimisée et un meilleur rendement de 69% a été obtenu
grace a une réaction monotope a partir de [‘ortho-iodosulfoximine 4 en utilisant de la DBH (1,3-
dibromo-5,5-diméthylimidazolidine-2,4-dione) et de I'AgSCFs ensuite (Schéma 116, b).

? cl—1—nN AgSCF; L NG| Fies—I—N
S'\;o (1.05 équiv.) 10 g\;o
CFy MeCN, CF,4 CFy
ta,1h
38 20% 134 134"
b) | NH ; QB:é;.quuiv:) | N’SCF3
S\ﬁo . Ag 3 ( equw.)= gzO
CF3  MeCN, ta, 17 h CF,
4 69% 134

Schéma 116 : Trifluorométhylthiolation nucléophile des composés 38 et 4 avec AgSCF;
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Puisque Himo et Szabo supposent que la présence d'argent dans le milieu réactionnel favorise
I'ouverture de I'hétérocycle a 5 membres, nous avons utilisé d'autres sources nucléophiles du
groupement SCFs. L'atome d’argent a simplement été remplacé en employant du CuSCFs, mais le
méme produit 134 a été obtenu (Schéma 117).

| NH  1.DBH (1.2 équiv.) NE FACS—I—N
&= 2. CuSCFj (3 équiv.) 1o 10
\ > - \
CF3 MeCN, CF, CF,
ta, 17 h
4 Conversion totale 134 134

Schéma 117 : Trifluorométhylthiolation nucléophile de 38 avec CuSCF;

Une derniere source nucléophile du groupement SCF3 a été testée, le [MesN][SCF3] qui est un
sel organique ne contenant pas de métal. Malheureusement, aucune trifluorométhylthiolation n'a eu
lieu dans ces conditions, conduisant uniquement a l'ouverture et la déchloration du composé 38 pour
former la sulfoximine 4 (Schéma 118). La présence de 30% de cette derniére apres seulement une
heure, et I'absence de produit fluoré, montrent I'inefficacité du sel [MesN][SCFs].

Cl—I—N [Me4'jl][S_CF3] Cl—I—N I N
sz0 _ (eéauv) i s=© , i 5§70 Ratio 38/4 :
CF; MeCN, CF, CFs 70/30 in situ
ta, 1h
38 4

Schéma 118 : Essai de trifluorométhylthiolation nucléophile de 38 avec [MesN][SCF;]

38

En parallele, puisque nous disposions aussi du sel de sélénium [MesN][SeCFs] au laboratoire,
nous avons également essayé d'obtenir la forme hypervalente avec une liaison iode-sélénium. Seule
la sulfoximine 4 a été formée, quantitativement et tres rapidement en comparaison avec le sel soufre,
que ce soit depuis I'espece 38 ou en passant par l'intermédiaire acétylé 39 (Schéma 119).

Cl—|l——N [Me4N][SeCF3] | NH 1) KOAc (2 équiv.) Cl—I——N
g;o (2 équiv.) g;o 2) [Me,4N][SeCF3] (2 équiv.) g;o
CFs MeCN, CFy MeCN, CF,
ta, 15 min ta,1h
38 quant. 4 quant. 38

Schéma 119 : Essai de trifluorométhylsélénation nucléophile de 38 avec [MesN][SeCF3]

Nos tentatives d'incorporation des groupements SCFs ou SeCFs sur I'atome d'iode hypervalent
a partir du composé 38 ayant échoué, nous n'avons pas poursuivi cette étude. Le produit cible 134’
avec le motif sulfoximine comme ligand en position trans du groupement SCFs; apparait tres
difficilement atteignable, son isomere acyclique 134 semblant étre beaucoup plus stable.
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Pour conclure cette sous-partie, il convient de souligner les travaux du groupe de Zhang,
publiés en 2020, qui ont permis la synthese du premier réactif de trifluorométhylthiolation 137
possédant son groupement SCF3 sur un atome d’iode hypervalent (Schéma 120)."%® Ce composé 137
a été préparé via un intermédiaire chloré 136 synthétisé en 2 étapes a partir de la 2-iodobenzamide
135. La derniere étape consiste en I'échange de l'atome de chlore présent sur I'atome d'iode
hypervalent avec I'’AgSCFs. Cette fois-ci, aucun doute ne subsiste quant a la structure du composé
137 puisque I'obtention de cristaux a permis sa résolution par diffraction de rayons X. Par ailleurs, la
RMN du carbone confirme la structure hypervalente avec un signal caractéristique de I'atome de
carbone ipso a 113.1 ppm (au lieu de 90-95 ppm pour une structure acyclique).

O @]
Il O 2 etapes AgSCF3 )X\
CI—I—N _(126quiv)  FsCS—}—N
NH, ——
5% CHCI3, ©
ta,1.5h
135 89% 137

Schéma 120 : Premiere synthese d'un réactif de trifluorométhylthiolation avec un iode hypervalent

La présence d'argent métallique n'a pas été un facteur d’ouverture de la forme hypervalente
137 dans ce cas. Les travaux théoriques de Himo et Szabo se limitant a I'étude de la
trifluorométhylthiolation du précurseur chloré 23, il est difficile de conclure quant au réle de I'argent
dans ce travail de Zhang et ses collegues. En outre, ces derniers ont volontairement synthétisé un
dérivé benziodazole au vu des résultats théoriques montrant l'instabilité de composé de type
benziodoxole-SCF; ¢ Deux principales raisons sont données par les auteurs pour justifier de la
stabilité du composé 137 :

- Une liaison intramoléculaire faible entre I'atome d'iode et I'atome d'oxygene du groupe
carbonyle volontairement ajouté sur I'atome d'azote, qui est un type de liaison connu pour
stabiliser des iodanes-A°.

- Le ligand N-acétylbenzamido (N[PhCO]COMe) stabilise la forme hypervalente par effet trans

suffisamment fort, face au groupement SCF; qui posséde un effet trans relativement faible.>’
199

Ce composé 137 s'est avere efficace comme agent de trifluorométhylthiolation électrophile.
Le réactif 137 permet la formation dans des conditions douces de liaisons C-S, avec des carbones
hybridés sp? (aromatiques ou vinyliques), des carbones hybridés sp? ainsi que la formation de liaisons
S-S, S-Se ou S-N.

Le groupe de Zhang a donc montré qu'il était possible de synthétiser un composé avec une
liaison hypervalente I-SCFs, les ligands portés par I'atome d'iode étant essentiels pour assurer sa
stabilité. A la lumiere de ces résultats, les réactifs de Togni ou le composé HYPISUL ne possedent donc

198 X.-G. Yang, K. Zheng, C. Zhang, Org. Lett. 2020, 22, 2026.
199 P, K. Sajith, C. H. Suresh, Inorg. Chem. 2012, 57, 967.
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pas le ligand idéal face a I'atome d'iode porteur du groupement SCF3 pour stabiliser la structure
hypervalente.

3.2.3.1 Groupement OCF3
Pour finir ce chapitre sur la variation du produit HYPISUL, nous avons souhaité remplacer le

groupement trifluorométhyle par un groupement trifluorométhoxy. Les travaux présentés dans les
parties précédentes ont souligné I'intérét de synthétiser un nouveau réactif de trifluorométhoxylation,
défi actuel pour les chimistes. Nous allons discuter ici des premiers résultats obtenus lors des essais
de syntheése des molécules 138 ou 139 (Schéma 121). Aucune structure avec un atome d'iode
hypervalent porteur d'un ligand OCF; n'existe dans la littérature. Par contre quelques exemples de
composés comprenant une liaison iode hypervalent avec un atome d'oxygene existent comme par
exemple :

- Les composés acétylés 39 (mentionné plusieurs fois auparavant) et 140 (intermédiaire acétylé

pouvant étre isolé lors de la synthése du réactif de Togni Il).

- Le composé 141 mentionné sur le schéma ci-dessous, synthétisé en 2020 par Katayev et al.**
FsCO—I—0O F3CO—I—N AcO—| —N AcO—|—0 O,NO—I—0
138 139

Schéma 121 : Structures 138 et 139 envisagées et structure des composés 39, 140 et 141 existants

Pour commencer, le trifluorométhanesulfonate de trifluorométhyle TfOCFs a été utilisé comme
source nucléophile commerciale du groupement trifluorométhoxy. Ce réactif gazeux doit étre utilisé
a basse température afin de le solubiliser dans le solvant, ici, I'acétonitrile. Ainsi, le composé chloré
38 a été placé en présence d'un exces de TfOCF;, a -20°C. Apres 24 heures, aucune réaction n'a eu
lieu, méme en revenant a température ambiante, si ce n’est une lente évaporation du TfOCFs (Schéma
122). En revanche, le composé acétylé 39 placé dans les mémes conditions a rapidement conduit a la
formation du composé fluoré 142 isolé pur apres évaporation du solvant. Ce dernier est formé via la
décomposition de I'anion CF3O" en fluorophosgene et en anion fluorure (connue et mentionnée
auparavant). L'anion fluorure joue alors le role de nucléophile et réalise I'échange de ligand sur
I'atome d'iode pour conduire au composé 142.

200 R, Calvo, A. Le Tellier, T. Nauser, D. Rombach, D. Nater, D. Katayev, Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 17162.
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Cl—I—N . F;CO—I—N
"3";0 TfOCF3 (3 équiv.) 13',;0
\ : \
CF o CF
% MeCN,-20°C, 24 h 3
38 139
AcO—I—N  F——N
'S',\;o TFOCF; (3 équiv.) Lo o .
CF3 MeCN,-20°C, 1 h CF, via. OCF; _=-, F +COF,
39 70% 142

Schéma 122 : Essais de trifluorométhoxylation de 38 et 39 avec TfOCF;

Par ailleurs, [l'utilisation de TfOCFs en présence de fluorure d'argent pour la
trifluorométhoxylation de 37 ne s'est pas montrée efficace pour la formation du produit désiré. Dans
ce cas, la forme chlorée 37 réagi, mais pour conduire au composé 143 (Schéma 123). L'ajout d’ions
fluorures pour déplacer I'équilibre mis en jeu lors de la décomposition de I'anion CF;O"vers ce dernier
ne semble donc pas pouvoir résoudre notre probléme, ces ions fluorures semblant réagir trés
facilement avec 37 pour former 143.

Cl—I—20O TfOCF3 (3 équiv.) F—|—O
AgF (1 équiv.)
MeCN, ©
-20°C, 24 h
37 143

Schéma 123 : Essai de trifluorométhoxylation de 37 avec TfOCF;

Ces exemples montrent que la décomposition de I'anion CF3O est le probléme majeur pour
I'obtention de composés tels que 138 ou 139, cette décomposition résultant en une compétition
entre de la trifluorométhoxylation et de la monofluoration.

Ces résultats avec le TfOCF3 nous ont poussé a étudier une autre source nucléophile du
groupement OCF; : un pyridinium récemment mis en avant par les groupes de Sanford ™' et de
Billard,'*® que nous avons mentionné précédemment. Ces travaux de 2021 ont parfaitement coincidé
avec nos recherches en cours, décrivant un sel de trifluorométhoxylation 146 plutét facile d'utilisation.
En effet, il s'agit d'un solide (contrairement au TfOCF3 gazeux), stable pendant plusieurs semaines s'il
est conservé au congélateur. De plus, la synthése de ce sel est facile et rapide et effectuée a partir de
réactifs commerciaux, le 2,4-dinitro-1-(trifluorométhoxy)benzéne (DNTFB) 144 et la 4-
dimeéthylaminopyridine (DMAP) 145 (Schéma 124). Un meélange stoechiométrique des deux substrats
dans le THF conduit a la formation du sel sous la forme d'un solide jaune qu'il suffit alors de filtrer.
Un rendement correct de 60% et une pureté avoisinant les 90% ont été obtenus dans notre
laboratoire, alors que le groupe de Sanford décrit un rendement de 90% avec une pureté de 94%.
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X
ta, 35 min
'OCF3

144 145 60%
1 équiv. 1 équiv.

Schéma 124 : Synthese du sel de trifluorométhoxylation 146

Les travaux de Sanford et de Billard montrent alors la possibilité d'effectuer une substitution
nucléophile avec ce sel sur des halogénures d'alkyle, en particulier des composés bromés, pour former
les produits trifluorométhoxylés correspondants. Nous nous sommes donc demandé si nos composés
hypervalents chlorés ou acétylés pouvait étre de bons substrats pour cette réaction (Schéma 125).
Dans le premier cas, le composé 38 n'a absolument pas évolué en présence du sel 146, qui ne semble
donc pas suffisamment nucléophile pour réagir avec notre substrat. En revanche, le composé acétylé
39 a tres vite réagi avec le sel 146 pour conduire au produit 142, comme on pouvait le craindre vu
nos résultats précédents avec TfOCFs. La présence ou non de triflate d'argent dans le milieu
réactionnel conduit au méme résultat, alors qu'il permet au groupe de Sanford d'observer de
meilleurs rendement dans leurs réactions de trifluorométhoxylation.

CI_I—N CF MeCN FsCO—I—N
3 N S/CFS
ZBN > W\
OCF3 ta, 17 h
139
1 equw. 1 equw.
AcO—I—N AgOTf F—=I—N
s/CFs (0 ou 1.1 équiv.) s-CFs
> \
OCF3 MeCN, ta, 5 min
quant. 142
1 equw. 1 equw.

Schéma 125 : Essais de trifluorométhoxylation de 38 et 39 avec le sel 146

Puisque le produit 142 semble se former inévitablement lorsque qu'une source de
trifluorométhoxylation nucléophile est employée avec le dérivé 39, nous sommes partis directement
du composé 142. Ainsi, ce dernier a été mis en présence d'un exces de pyridinium 146 directement
dans un solvant deutéré pour faciliter le suivi RMN (Schéma 126). Aprés 1h, aucune évolution n'a été
constatée, pas plus qu'apres 20h. Le sel 146 et le composé hypervalent 142 sont présents dans le
milieu réactionnel, sans aucune autre espece formée. Donc une fois le produit 142 formé, il semble
qu'il ne soit pas possible d'effectuer un nouvel échange de ligand dans le but d'introduire le
groupement OCFs. Il faut donc a priori éviter la formation du produit 142 et introduire directement
le groupement OCFs sur la forme hypervalente a partir des composés 38 ou 39.
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Schéma 126 : Essai de trifluorométhoxylation du composé 142

Ces premiers résultats montrent donc une limite persistante a laquelle nous n'avons pas
encore trouvé de solution, avec la formation de composés monofluorés tels que 142 ou 143 plutét
que des composés hypervalents comprenant un groupe OCFs. Des études sont encore au cours au
laboratoire dans le but d'obtenir les produits trifluorométhoxylés désirés, le controle de I'équilibre de
formation de fluorophosgene a partir de I'anion CF;O" étant la clé.
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3.3 Conclusions et perspectives

En conclusion de ce chapitre, de nombreux essais de variation du composé HYPISUL ont été
effectués et huit nouvelles structures perfluorées hypervalentes ont été synthétisées (Figure 42). Deux
nouveaux composés non hypervalents 106 et 134 ont aussi été isolés, les potentiels ligands pouvant
se lier a I'atome d'iode ne permettant pas la formation d'une forme hypervalente dans ces cas.

Cl—I—N AcO—I—N Cl—I—N AcO—I—N . 1 g N-C
CH2 CH2 CF2 CF2 : . !

! CH; !

: 106 i

CoF s—I—N Ng—I——N TIPS—— | e !
CF3 CF3 CF3 CF3 1 ON |

! CFy !

1252 Lo

Figure 42 : Bilan des analogues du composé HYPISUL synthétisés au laboratoire.

Concernant la modulation sur le motif sulfoximine, la transposition des méthodologies
élaborées au début de ma thése pour la synthése du produit HYPISUL (sous-partie 2.1.2) a permis
I'obtention de quatre composés hypervalents mono- ou difluorométhylés. Malheureusement, le
dernier échange de ligand dans le but de greffer un groupe CFs sur I'atome d'iode hypervalent n'a
pas fonctionné. Ceci montre la nécessité d'avoir un groupement trifluorométhyle sur le motif
sulfoximine pour obtenir un réactif de trifluorométhylation tel que le composé HYPISUL. Cette
observation nous a alors permis d'établir un classement des motifs sulfoximines perfluorés selon la
force de I'effet trans de ces motifs lorsqu'ils jouent le role de ligand. Il semble ainsi que plus le nombre
d'atomes de fluor sur le motif sulfoximine augmente, plus celui-ci possede un effet trans faible.
L'obtention de cristaux des molécules chlorées 111 et 114 constitue une perspective qui pourrait
nous confirmer ce classement en comparant les longueurs de liaisons I-N et |I-Cl dans chaque cas.

Dans le but d'obtenir des réactifs pouvant transférer d'autres motifs qu‘'un groupement CF;,
nous avons ensuite réussi a synthétiser quatre nouveaux composés lors de la variation sur I'atome
d'iode hypervalent. Les transferts des groupes pentafluoroéthyle, azoture ou alcynyle ont alors été
mis en évidence, tandis que le composé monofluoré n'a pas été étudié dans cette optique. Il s'agit de
I'un des sous-produits obtenus lors de nos essais de variation, les autres étant généralement des
composés acycliques (tel que le composé 134). Un autre produit 119bis (analogue du composé
pentafluoré 119) que nous n'avons pas mentionné dans ce chapitre a été isolé a I'ETH de Zurich par
le groupe du professeur Togni (Schéma 127). Celui-ci a été synthétisé a partir du substrat chloré 38
via I'intermédiaire fluoré 142 grace au dérivé triméthylsilyle adéquat. Ceci montre, s'il en était encore
besoin, que la modulation du réactif HYPISUL est potentiellement « infinie » et pourrait ouvrir la voie
vers de nombreux agents de transfert.
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Schéma 127 : Synthese du produit 119" a partir du composé chloré 38

La perspective principale que nous pourrions envisager est |'obtention d'un composé
trifluorométhoxylé hypervalent 139 (Figure 43). Des résultats préliminaires viennent d'étre présentés,
le composé 142 ayant toujours été obtenu lors de nos premiers essais. Néanmoins, d'autres agents
de trifluorométhoxylation (en particulier ceux présentés dans le chapitre 2 lors de I'introduction sur
les réactifs existants) pour l'incorporation du groupement OCFs sur la structure hypervalente peuvent
étre envisagés. De plus, les observations faites pour la formation d'une liaison I-SCF; hypervalente
(composé 137) pourraient nous amener a reconsidérer I'édifice moléculaire. La stabilité de ce dernier
est conditionnée par le ligand incorporé dans le cycle a 5 membres, une sulfoximine n’étant peut-étre
pas le motif le plus adapté. La structure 137bis pourrait ainsi devenir une cible a privilégier,
particulierement si nos essais de synthése du composé 139 continuent de conduire au produit 142.
Deux pistes sont donc en cours d'étude pour obtenir des structures hypervalentes
trifluorométhoxylées.

O

FsCO—I—N —I—N FsCO—I—N

120 Cible &
'CF,4 privilégier ?

139 137bis

Figure 43 : Composés trifluorométhoxylés 139 et 137bis cibles

Le dernier chapitre de cette these va traiter d'une autre famille de composés, les 1,2-
benzodithiazoles, qui possedent eux aussi un squelette avec un cycle aromatique et un cycle a 5
chainons fusionnés. Il n‘est en revanche plus question d'atome d'iode hypervalent, les sulfoximines
ortho-iodées 77, 78 et 79 ayant simplement été les précurseurs communs a la synthése des entités
que nous venons de voir et de celles que nous allons décrire maintenant (Schéma 128). Ces nouveaux
composés sont donc eux aussi variés (R = CHxF, CF,H, CF3) et I'autre point commun principal avec les
composés iodés hypervalents est leur possible utilisation comme agents de perfluoroalkylation.
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-R
S\\o Chapitres 2 et 3
[ NH & lodes hypervalents
S’R
R = CH,F (77) & ||’R .
R = OF.H (78) S\\o Chapitre 4
R = CF; (4)

Benzodithiazoles
x=0,10u2

Schéma 128 : Composés iodés hypervalents, 1,2-benzodithiazoles et les sulfoximine ortho-iodée 4,
77 et 78, leurs précurseurs communs
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3.3 Partie expérimentale

3.3.1 Sulfoximines ortho-iodées non fluorées et perfluorées
1-iodo-2-(S-méthylsulfonimidoyl)benzéne 76

Ny
SN
©i CH,
I
C,HgINOS
M =281,11

Dans un ballon sont introduits du 2-iodothioanisole 87 (2.0 g, 8.0 mmol, 1 équiv.) et du méthanol (40
mL, 0.2 M). Du PIDA (5.4 g, 16.8 mmol, 2.1 équiv.) et du carbamate d’ammonium (1.0 g, 12.0 mmol,
1.5 équiv.) sont ensuite ajoutés. Le ballon est alors bien fermé pour maintenir une atmosphere
contenant de 'ammoniac le plus possible, et le milieu réactionnel est agité a température ambiante
pendant 30 minutes. Apres concentration, le brut réactionnel est purifié par colonne
chromatographique sur gel de silice avec pour éluant pentane/EtOAc (1/1 jusqu'a 100% EtOAc) et le
produit désiré 76 obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 62% (1.4 g, 5.0 mmol).

RMN "H (300 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 8.23 (d, *Juw = 7.9 Hz, TH), 8.06 (d, *Jun = 7.8 Hz, TH), 7.49 (t,
*Juw = 7.6 Hz, TH), 7.17 (t, Juw = 7.6 Hz, TH), 3.49 (s, TH), 3.24 (s, 3H).

RMN "3C (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 145.2, 143.0, 133.8, 130.4, 128.9, 93.2 (C-I), 42.3 (CHs).

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C7HsINOS™ [M+H]" : 281.9444, trouvée : 281.9446.

(2-iodophényl)(phényl)sulfane 86
CLO
I
M =312,17

Dans un ballon sont introduits le 1,2-diiodobenzene 88 (500 uL, 3.8 mmol, 1.0 équiv), le thiophénol
89 (580 pL, 5.7 mmol, 1.5 équiv.), du Cs>CO3 (2.5 g, 7.6 mmol, 2.0 équiv.), du Cul (145 mg, 0.76 mmol,
0.2 équiv.) et de la 1,10-phenanthroline (137 mg, 0.76 mmol, 0.2 équiv.) dans du DMSO (20 mL, 0.2
M). Le milieu réactionnel est agité pendant 20h a 100°C puis refroidi a température ambiante, dilué
avec de l'eau et la phase organique extraite avec de |'acétate d'éthyle puis séché sur MgSO, et
concentrée. Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour
éluant le pentane et le produit désiré 86 obtenu sous forme d'un solide avec un rendement de 55%
(660 mg, 2.1 mmol). Les données spectroscopiques sont en accord avec la littérature.’”

RMN "H (300 MHz, CDsCN) : & (ppm) = 7.83 (d, ¥uw = 8.0 Hz, 1H), 7.44-7.34 (m, 5H), 7.19 (t, ¥y =
7.6 Hz, TH), 6.93 (d, Jun = 8.0 Hz, TH), 6.87 (t, Yy = 7.6 Hz, TH).
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1-iodo-2-(phénylsulfonimidoyl)benzéne 79
O
I
C4oH4oINOS
M = 343,18

Dans un ballon sont introduits du (2-iodophényl)(phényl)sulfane 86 (650 mg, 2.1 mmol, 1 équiv.) et
du méthanol (2 mL, 1 M). Du PIDA (1.7 g, 5.2 mmol 2.5 équiv.) et du carbamate d’ammonium (330
mg, 4.2 mmol, 2 équiv.) sont ensuite ajoutés. Le ballon est alors bien fermé pour maintenir une
atmosphere contenant de I'ammoniac le plus possible, et le milieu réactionnel est agité a température
ambiante pendant 3h. Aprés concentration, le brut réactionnel est purifié par colonne
chromatographique sur gel de silice avec pour éluant pentane/EtOAc (1/1) et le produit désiré 77
obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 70% (500 mg, 1.5 mmol).

RMN "H (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 8.46 (d, *Jun = 8.0 Hz, 1H), 8.07 (d, *Juy = 7.8 Hz, TH), 7.96 (d,
3y = 7.6 Hz, 2H), 7.62 (t, *Jun = 7.6 Hz, 2H), 7.54 (t, *Jun = 8.1 Hz, 2H), 7.24 (t, *Juy = 7.6 Hz, 1H), 3.25
—2.20 (bs, TH, NH).

RMN 3C (75 MHz, CDCl3) : & (ppm) = 145.8, 144.2, 141.7, 134.6, 133.7, 131.6, 130.2, 129.9, 129.7,
129.6, 128.6, 93.9 (C-I).

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour Ci12H11INOS™ [M+H]* : 343.9601, trouvée : 343.9594.

1-(S-(fluorométhyl)sulfonimidoyl)-2-iodobenzéne 77

6 \ 7/

S\
5©i CH,F
4 271

3
C,H;FINOS
M = 299,10

Dans un ballon sont introduits du 2-iodothioanisole 87 (4.0 g, 16 mmol, 1 équiv.) et du trichlorure
d’antimoine (720 mg, 3.2 mmol, 0.2 équiv.) dans du CHCl, distillé (40 mL, 0.5 M). Du DAST (8.5 mL,
64 mmol, 4 équiv.) est ensuite ajouté et le mélange réactionnel est agité a température ambiante
pendant 3 jours. Le milieu réactionnel est ensuite dilué avec de I'eau et la phase organique extraite
avec du CH.Cl; (trois fois). Le brut obtenu contenant le sulfure 84 est ensuite dilué dans le méthanol
(32 mL, 0.5 M), et du PIDA (11.0 g, 34 mmol 2.1 équiv.) et du carbamate d’'ammonium (1.9 g, 24 mmol,
1.5 équiv.) sont ajoutes. Le ballon est alors bien fermé pour maintenir une atmosphere contenant de
I'ammoniac le plus possible, et le milieu réactionnel est agité a température ambiante. Trois a quatre
additions de PIDA et de carbamate d’ammonium sont nécessaires pour obtenir une conversion
supérieure a 90%. Le milieu réactionnel est ensuite concentré, dilué dans MeCN (32 mL, 0.5 M), placé
en présence de HCl 6M (16 mL, 96 mmol, 6 équiv.) et agité a température ambiante pendant 17h. La
phase organique est ensuite extraite avec CHzCl: (trois fois), lavée avec du NaHCOs saturé, séchée sur
MgSOQs et concentrée sous vide. Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur
gel de silice avec pour éluant pentane/EtOAc (3/1 jusqu'a 6/4) et le produit désiré 77 obtenu sous
forme d'une huile orange avec un rendement de 50% (2.4 g, 8 mmol).
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RMN "H (300 MHz, CDCl;) : § (ppm) = 8.35 (d, *Juw = 8.0 Hz, TH, H3), 8.15 (d, *Ju = 7.8 Hz, TH, He),
7.58 (t, *Jun = 7.7 Hz, TH, Hs), 7.28 (t, *Juw = 7.6 Hz, TH, Ha), 5.61 et 5.30 (partie AB d'un systéme ABX,
Jas = 47 Hz, Jax = Jex = 10 Hz, CH2F, 2H), 2.81 (bs, TH).

RMN '3C (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 143.5, 140.3 (Cy), 134.8, 133.3, 129.2, 93.3 (C2), 90.1 (d, Jer =
222 Hz, CH:F).

RMN "°F (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -206.9 (t, Yy = 47 Hz, CH,F).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C7HsFINOS™ [M+H]* : 299.9355, trouvée : 299.9361.

1-bromo-2-(S-(fluorométhyl)sulfonimidoyl)benzéne 98

O  NH

6 N7/

SN
5©j CH,F
4

3 2°Br

C,H,BrFNOS
M = 252,10

Dans un ballon sont introduits du 2-bromothioanisole 96 (5.0 g, 25 mmol, 1 équiv.) et du trichlorure
d'antimoine (1.1 g, 4.9 mmol, 0.2 équiv.) dans du CHCl, distillé (50 mL, 0.5 M). Du DAST (13 mL, 98
mmol, 4 équiv.) est ensuite ajouté et le mélange réactionnel est agité a température ambiante pendant
3 jours. Le milieu réactionnel est ensuite dilué avec de I'eau et la phase organique extraite avec du
CH.Cl; (trois fois). Le brut obtenu contenant le sulfure 97 est ensuite dilué dans le méthanol (50 mL,
0.5 M), et du PIDA (17 g, 52 mmol 2.1 équiv.) et du carbamate d’ammonium (3.0 g, 38 mmol, 1.5
équiv.) sont ajoutés. Le ballon est alors bien fermé pour maintenir une atmosphére contenant de
I'ammoniac le plus possible, et le milieu réactionnel est agité a température ambiante. Trois a quatre
additions de PIDA et de carbamate d’ammonium sont nécessaires pour obtenir une conversion
supérieure a 90%. Le milieu réactionnel est ensuite concentré, dilué dans MeCN (50 mL, 0.5 M), placé
en présence de HClI 6M (25 mL, 150 mmol, 6 équiv.) et agité a température ambiante pendant 17h. La
phase organique est ensuite extraite avec CH.Cl: (trois fois), lavee avec du NaHCOs saturé, séchée sur
MgSO;, et concentrée sous vide. Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur
gel de silice avec pour éluant pentane/EtOAc (3/1 jusqu'a 6/4) et le produit désiré 98 obtenu sous
forme d'une huile orange avec un rendement de 52% (3.2 g, 13 mmol).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 8.28 (d, *Jun = 7.8 Hz, 1H), 7.77 (d, *Juw = 7.6 Hz, 1H), 7.60 —
7.41 (m, 2H), 5.62 et 5.32 (partie AB du systeme ABX, Jas = 9.8 Hz, Jax = Jgx = 47 Hz, 2H, CH,F), 3.29 (s,
TH).

RMN '3C (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 137.4 (Cy), 136.0, 135.1, 133.6, 128.4, 121.0 (C2), 90.7 (d, Jcr =
222 Hz, CFH>).

RMN "°F (188 MHz, CDCls) : § (ppm) = -206.7 (td, 2ru = 48 Hz, *Jp = 5.6 Hz, 1F, CH,F).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C7HsBrFNOS™ [M+H]" : 251.9489 ; trouvée : 251.9486.
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2-iodobenzénethiol 99

CeHslS
M = 236,07

Une solution d'iodoaniline 102 (2.19 g, 10 mmol, 1 équiv.) dans du HCl a 37% (1.7 mL, 20 mmol, 2
équiv. de HCl) contenant 2 grammes de glace est préparée et placée a 0°C. Une solution de NaNO;
(0.69 g, 10 mmol, 1 équiv.) dans I'eau (2 mL, 5 M) est ajoutée au goutte a goutte dans la premiere
solution, et le milieu réactionnel doit rester entre 0 et 5°C du fait de l'instabilité du sel de diazonium
formé. Une attention particuliere doit étre portée a partir de ce point pour éviter tout emballement
du milieu réactionnel. Une solution d'éthyle xanthate de potassium (1.92 g, 12 mmol, 1.2 équiv.) dans
un mélange eau/EtOH (2.5 mL/1.5 mL, 3 M) est ensuite préparée et la premiére solution contenant le
sel intermédiaire o-iodobenzeénediazonium est ajoutée goutte a goutte dans la solution d'éthyle
xanthate de potassium, entre 0 et 5°C. Le milieu réactionnel est agité une heure entre 0 et 5°C, puis
est laissé revenir a température ambiante lentement, sur une période d’environ 2 heures, toujours
sous agitation. La solution obtenue est extraite avec Et,O, la phase organique est ensuite séchée avec
MgSO;, et concentrée sous vide. Le brut obtenu est ensuite solubilisé dans I'éthanol (20 mL, 0.5 M) et
KOH (3.0 g, 53 mmol, 5.3 équiv.) est ajouté. La suspension résultante est agitée une nuit a reflux (78°C),
avant d'étre neutralisée avec du HCl a 10%. La phase organique est ensuite extraite avec Et,O, séchée
avec MgSO; et concentrée sous vide. Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique
sur gel de silice avec pour éluant pentane/Et,O (99/1) et le produit désiré 99 obtenu sous forme d’'une
huile incolore avec un rendement de 51% (1.2 g, 5.1 mmol).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) : § (ppm) = 7.78 (d, *Jun = 7.9 Hz, 1H, H3), 7.39 (d, *Juw = 7.8 Hz, TH, He),
721 (t, *Juw = 7.4 Hz, TH, Ha), 6.81 (t, *Juw = 7.6 Hz, TH, Hs), 4.15 (s, TH).

RMN "3C (75 MHz, CDCls) : § (ppm) = 139.7, 138.3 (Cy), 128.9, 128.6, 126.7, 98.3 (Cy).

Remarque : Une potentielle instabilité du produit, d'apres des échanges avec le groupe du Pr. Alper,
font que nous avons rapidement engagé le 2-iodothiophénol dans le protocole qui suit. Nous n'avons
cependant jamais essayé de le conserver plusieurs semaines (sur zinc au réfrigérateur comme indiqué
par Alper) pour appuyer cette hypothese, et nous avons méme parfois opté pour une synthése du
produit 78 qui suit sans purification préalable du 2-iodothiophénol. Le brut réactionnel était en effet
relativement propre apres I'hydrolyse basique, et le thiol désiré majoritaire.

1-(S-(difluorométhyl)sulfonimidoyl)-2-iodobenzéne 78

6 \ 7/

S.
5©i CF2H
4 BN

3
C,HgF,INOS
M = 317,09

Du K>CO3(1.8 g, 12.8 mmol, 1.5 équiv.) et du sodium chlorodifluoroacétate de sodium (2.6 g, 17 mmol,
2 équiv.) sont préalablement séchés sous vide pendant 10 minutes dans un ballon. Sont ensuite
ajoutés le DMF (17 mL, 0.5 M) et le 2-iodothiophénol 99 (2 g, 8.5 mmol, 1 équiv.), puis le mélange
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réactionnel est successivement agité a 95°C pendant 20 minutes et a température ambiante pendant
1 heure. Du pentane et de I'eau sont ensuite ajoutés a la solution obtenue, les phases séparées et la
phase organique lavée avec de I'eau (trois fois), séchée sur MgSQOs et concentrée sous vide. Le brut
obtenu contenant le sulfure 85 est ensuite dilué dans le méthanol (17 mL, 0.5 M), et du PIDA (5.8 g,
18 mmol 2.1 équiv.) et du carbamate d’ammonium (1.0 g, 12.8 mmol, 1.5 équiv.) sont ajoutés. Le
ballon est alors bien fermé pour maintenir une atmosphére contenant de I'ammoniac le plus possible,
et le milieu réactionnel est agité a température ambiante. Trois a quatre additions de PIDA et de
carbamate d’ammonium sont nécessaires pour obtenir une conversion supérieure a 90%. Le milieu
réactionnel est ensuite concentré, dilué dans MeCN (17 mL, 0.5 M), placé en présence de HCI 6M (8.5
mL, 51 mmol, 6 équiv.) et agité a température ambiante pendant 17h. La phase organique est ensuite
extraite avec CHCl; (trois fois), lavée avec du NaHCOs saturé, séchée sur MgSOs et concentrée sous
vide. Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant
pentane/EtOAc (1/1 jusqu’a 1/2) et le produit désiré 78 obtenu sous forme d'un solide orange-marron
avec un rendement de 34% (920 mg, 2.9 mmol).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) : § (ppm) = 8.41 (d, *Jun = 8.2 Hz, TH, H3), 8.18 (d, *Juw = 7.9 Hz, TH, He),
7.60 (t, *Jun = 7.7 Hz, TH, Hs), 7.32 (t, ¥Juw = 7.6 Hz, TH, Ha), 6.67 (t, 2Jur = 55.1 Hz, 1H, CF2H), 3.48 (bs,
TH).

RMN '3C (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 143.8, 137.3 (Cy), 135.4, 134.2, 129.2, 114.2 (t, Jcr = 288 Hz,
CF2H), 93.8 (Cy).

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : 5 (ppm) = -120.05 et -121.78 (partie AB du systéme ABX, Jas = 262 Hz,
Jax = Jgx = 55 HZ, 2F, CFzH).

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C7H7F2INOS™ [M+H]" : 317.9261, trouvée : 317.9258.

1-bromo-2-(S-(difluorométhyl)sulfonimidoyl)benzéne 104

6 \\ 7,

SN
5@ CF,H
4 2°Br

3
C7HeBrF2NOS
M = 270,09

Du K>CO3(11.0 g, 79.4 mmol, 1.5 équiv.) et du sodium chlorodifluoroacétate de sodium (16.2 g, 106
mmol, 2 équiv.) sont préalablement séchés sous vide pendant 10 minutes dans un ballon. Sont ensuite
ajoutés le DMF (100 mL, 0.5 M) et le 2-bromothiophénol 92 (10 g, 52.9 mmol, 1 équiv.), puis le
mélange réactionnel est successivement agité a 95°C pendant 20 minutes et a température ambiante
pendant 1 heure. Du pentane et de I'eau sont ensuite ajoutés a la solution obtenue, les phases
séparées et la phase organique lavée avec de I'eau (trois fois), séchée sur MgSO4 et concentrée sous
vide. Le brut obtenu contenant le sulfure 103 est ensuite dilué dans le méthanol (100 mL, 0.5 M), et
du PIDA (35.8 g, 111 mmol 2.1 équiv.) et du carbamate d’ammonium (6.2 g, 79.4 mmol, 1.5 équiv.)
sont ajoutés. Le ballon est alors bien fermé pour maintenir une atmosphere contenant de 'ammoniac
le plus possible, et le milieu réactionnel est agité a température ambiante. Trois a quatre additions de
PIDA et de carbamate d’'ammonium sont nécessaires pour obtenir une conversion supérieure a 90%.
Le milieu réactionnel est ensuite concentré, dilué dans MeCN (100 mL, 0.5 M), placé en présence de
HCI 6M (53 mL, 317 mmol, 6 équiv.) et agité a température ambiante pendant 17h. La phase organique
est ensuite extraite avec CHCl, (trois fois), lavée avec du NaHCOs saturé, séchée sur MgSO, et
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concentrée sous vide. Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice
avec pour éluant pentane/EtOAc (1/1 jusqu’a 1/2) et le produit désiré 104 obtenu sous forme d'un
solide orange-marron avec un rendement de 49% (7.1 g, 26.2 mmol).

RMN "H (300 MHz, CDCls) : § (ppm) = 8.38 (d, *Jun = 7.4 Hz, 1H, H3), 7.80 (d, *Juw = 7.2 Hz, TH, He),
7.61 = 7.47 (m, 2H, Hags), 6.69 (t, 2Jur = 55.4 Hz, TH, CF2H), 3.60 (s, TH).

RMN '3C (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 136.1, 135.7, 134.6 (C1), 134.3, 128.4, 121.8 (C2), 114.7 (d, Jcr =
287 Hz, RCF2H).

RMN "°F (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -119.9 et -122.6 (partie AB du systéme ABX, Jag = 263 Hz, Jax
= Jax = 55 Hz, 2F).

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C;H7BrF.NOS™ [M+H]™ 1 269.9394 ; trouvée : 269.9391.

3.3.2 Composés non hypervalents chlorés
1-iodo-2-(N-(chloro)-S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzéne 38’
| _Cl
1n_0
2 s?
1 CFj3
6
5

C,H,CIF;INOS
M = 369.53 g/mol

Dans un tube séché est introduit la sulfoximine 4 (20 mg, 0.06 mmol, 1 équiv.). Le tube est ensuite
fermé, puis du CD3CN (0.6 mL, 0.1 M) et du o,a,a-trifluorotoluene (7 pL, 0.06 mmol, 1 équiv.) sont
ajoutés et la suspension est refroidie a -20°C. Du TCICA (5.6 mg, 0.02 mmol, 0.4 équiv.) est introduit
dans un tube RMN séché a I'étuve, refroidi a -20°C, et la solution de 4 est ensuite ajoutée dans le tube
RMN qui est ensuite bouché définitivement. La suspension est agitée vigoureusement a la main
(environ 30 secondes) jusqu’a dissolution complete des solides. Le tube est ensuite conservé a -20°C
jusqu’'a enregistrement des données spectroscopiques effectuées a basse température (également a
-20°C et environ 15 minutes en tout). Les données suivantes sont ainsi obtenues a partir d'un mélange
99/1 de 38’ et 38 a -20°C.

RMN "H (400 MHz, CDsCN) : & (ppm) = 8.36 (dd, *Juw = 7.9 Hz, “Ju = 1.2 Hz, TH, H3), 8.27 (dd, *Juu =
8.2 HZ, 4-/HH =16 HZ, 1H, He), 7.76 (ddd, 3-/HH = 8.1 HZ, 3-/HH =74 HZ, 4-/HH =13 HZ, 1H, H4), 7.54 (td, 3.//—/,‘-/
= 7.7 Hz, Yy = 1.6 Hz, TH, Hs).

RMN 3C (101 MHz, CDsCN) : & (ppm) = 145.7 (Cay), 138.2 (Ca), 134.6 (Car), 130.9 (C1), 130.5 (Cay),
121.5 (q, Jc-r = 339 Hz, CF3), 95.0 (Cy).

RMN "°F (376 MHz, CDsCN) : & (ppm) = -64.8 (s, CFs).
HRMS (ESI-TOF) m/z : calculée pour C7HsCIFsINOS™ [M+H]" : 369.8772 ; trouvée : 369.8786.
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Suivi RMN de la tautomérisation du produit 38’ vers le produit 38 pour déterminer le profil de la réaction
(Figure 39)

Dans un tube séché est introduit la sulfoximine 4 (41 mg, 0.12 mmol, 1 équiv.). Le tube est ensuite
fermé, puis du CDsCN (0.6 mL, 0.2 M) et du o,a,a-trifluorotoluene (15 uL, 0.12 mmol, 1 équiv.) sont
ajoutés et la suspension est refroidie a -20°C. Du TCICA (11 mg, 0.05 mmol, 0.4 équiv.) est introduit
dans un tube RMN séché a I'étuve, refroidi a -20°C, et la solution de 4 est ensuite ajoutée dans le tube
RMN qui est ensuite bouché définitivement. La suspension est agitée vigoureusement a la main
(environ 30 secondes) jusqu’a dissolution complete des solides. Le tube est ensuite conservé a -20°C
(environ 5 minutes) jusqu'a enregistrement des données spectroscopiques effectuées a 23°C. La
réaction de tautomérisation est alors suivie par RMN 'F aprés un délai de 295 secondes aprés
insertion du tube dans l'appareil, pour passer de -20°C a 23°C. Temps de relaxation pour I'acquisition :
T1 = 20 secondes ; 16 scans par spectre.

1-iodo-2-(N-(chloro)-S-(triméthyl)sulfonimidoyl)benzéne 106
.Cl
| N
2 ||,/O
S\
1 CH;
6
5

C,H,CIINOS
M = 315,56

Dans un ballon sont introduits du TCICA (364 mg, 1.56 mmol, 0.34 équiv.), la sulfoximine 76 (1.30 g,
4.6 mmol, 1 équiv.), puis de I'acétonitrile fraichement distillé (35 mL, 0.1 M). Le milieu réactionnel est
agité a 75°C pendant 30 minutes, puis filtré sur Célite® rincée plusieurs fois avec de I'acétonitrile. Le
filtrat est alors concentré et le résidu blanc obtenu lave avec un mélange Pentane/Et,O (3/1) pour
obtenir le produit désiré 106 sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 79% (1.15 mg, 3.6
mmol).

RMN 'H (400 MHz, CD;CN) : & (ppm) = 8.30 (dd, *Jun = 8.1 Hz, “Juy = 1.4 Hz, TH, Hs), 8.18 (d, *Juw =
7.0 Hz, 1H, He), 7.62 (t, *Jur = 7.6 Hz, TH, Ha), 7.31 (td, *Jun = 7.5, 1.4 Hz, TH, Hs), 3.46 (s, 3H, CHs).

RMN "3C (101 MHz, CDsCN) : & (ppm) = 143.6 (Car), 138.5 (C1), 135.0 (Car), 133.6 (Car), 129.4 (Car), 93.5
(C2), 39.6 (CH3).

HRMS (ESI-TOF) m/z : calculée pour C;HgINOS™ [M+H-CI]* : 281.9444 ; trouvée : 281.9460.

3.3.3 Nouveaux composes iodés hypervalents

3.3.3.7 Modulation sur le motif sulfoximine
3-chloro-1-(monofluorométhyl)benziodo[d]isothiazole 1-oxide 111

C,HeCIFINOS
M = 333,55

Dans un ballon sont introduits du TCICA (100 mg, 0.43 mmol, 0.34 equiv.), la sulfoximine 77 (380 mg,
1.27 mmol, 1 équiv.), puis de l'acétonitrile fraichement distillé (6 mL, 0.2 M). Le milieu réactionnel est
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agité a température ambiante pendant 30 minutes, puis filtré sur Célite® rincée plusieurs fois avec
de l'acétonitrile. Le filtrat est alors concentré et le résidu blanc obtenu lave avec un mélange
Pentane/Et,O (3/1) pour obtenir le produit désiré 111 sous forme d'un solide blanc avec un
rendement de 71% (300 mg, 0.90 mmol).

RMN 'H (300 MHz, Acétone-ds) : & (ppm) = 8.69 (d, *Jun = 7.8 Hz, 1H, H3), 8.19 — 8.10 (m, 3H, Hase),
5.99 et 5.50 (partie AB d'un systéme, Jag = 48 Hz, Jax = Jsx = 10 Hz, 2H, CH,F).

RMN 3C (75 MHz, Acétone-d¢) : 5 (ppm) = 136.9, 136.5, 133.3, 131.3 (Ce), 130.9, 117.4 (Cy), 94,0 (d,
Jer = 220 HZ, CHzF).

RMN "F (188 MHz, Acétone-de) : & (ppm) = - 201.2 (t, Jw = 46 Hz, CH,F).

3-1-oxido-1-(monofluorométhyl)benziodo[d]isothiazol-3-yl acétate 112

CgHoFINO,S
M = 357,14

Dans un ballon sont introduits la sulfoximine 77 (598 mg, 2 mmol, 1 équiv.) et de I'acide acétique
glacial (60 mL, 0.3 M). A cette suspension est ajouté NaBO3.4H,O (10 g, 60 mmol, 30 équiv.), puis le
milieu réactionnel est agité une nuit a 45°C avant d'étre concentré sous vide. Le résidu obtenu est
dilué dans du dichlorométhane et de I'eau, les phases sont séparées et la phase organique extraite
avec du CHxCl; (3 fois), puis séchée sur MgSOs et concentrée sous vide. Le résidu blanc obtenu a été
lavé avec un mélange Pentane/Et,O (3/1) pour obtenir le produit désiré 112 sous forme d'un solide
blanc avec un rendement de 73% (520 mg, 1.46 mmol).

RMN "H (300 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 8.40 (d, *Juw = 8.4 Hz, 1H, Hs), 8.03 - 7.81 (m, 3H), 5.33 et 5.14
(partie AB d'un systeme, Jag = 48 Hz, Jax = Jex = 10 Hz, 2H, CH,F), 2.12 (s, 3H).

RMN 3C (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 178.1 (C=0), 135.4, 134.3 (Cy), 132.5, 131.6, 129.7, 119.6 (C>),
93.6 (d, Jc.r = 220 Hz, CH2F), 22.0 (CHs3).

RMN "°F (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -200.3 (t, Jrw = 48 Hz, CHF).

3-chloro-1-(difluorométhyl)benziodo[d]isothiazole 1-oxide 114

CI—ZI—E//O

3 1 CF,H
4\~'6
5

C;HsCIF,INOS
M = 351,54

Dans un ballon sont introduits du TCICA (68 mg, 0.29 mmol, 0.34 équiv.), la sulfoximine 78 (270 mg,
0.85 mmol, 1 équiv.), puis de I'acétonitrile fraichement distillé (4 mL, 0.2 M). Le milieu réactionnel est
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agité a température ambiante pendant 30 minutes, puis filtré sur Célite® rincée plusieurs fois avec
de l'acétonitrile. Le filtrat est alors concentré et le résidu blanc obtenu lavé avec un mélange
Pentane/Et,O (3/1) pour obtenir le produit désiré 114 sous forme d'un solide blanc avec un
rendement de 99% (300 mg, 0.85 mmol).

RMN "H (300 MHz, CDCl3) : & (ppm) = 8.72 (d, *Jun = 8.4 Hz, TH, Hs), 8.08-8.00 (m, 3H, Hasg), 6.29 (t,
?Jur = 53 Hz, 1H, CF2H).

RMN C (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 136.8, 132.3, 131.9 (d, J = 3.0 Hz, C¢), 130.7, 130.7 (Cy), 1185
(dd, Jer = 295 Hz, Jor = 286 Hz, CF2H), 118.5 (Cy).

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -115.0 et -119.3 (partie AB d'un systéme, Jag = 252 Hz, Ja x=
Jex = 53 Hz, 2F).

3-1-oxido-1-(difluorométhyl)benziodo[d]isothiazol-3-yl acétate 115

CoHgF,INOSS
M = 375,13

Dans un ballon est introduit du KOAc (35 mg, 0.36 mmol, 2 équiv.) séché sous vide a 100°C pendant
5 minutes. 114 est ensuite ajouté (62 mg, 0.18 mmol, 1 équiv.) et I'ensemble est séché sous vide et
mis sous atmosphere d'argon. De |'acétonitrile distillé (2 mL, 0.1 M) est enfin ajouté et le milieu
réactionnel dégazé, puis agité a température ambiante pendant 30 minutes. Le milieu réactionnel est
ensuite filtré sur Célite® rincée plusieurs fois avec de I'acétonitrile. Le filtrat est alors concentré et le
résidu blanc obtenu lavé avec un mélange Pentane/Et,O (3/1) pour obtenir le produit désiré 115 sous
forme d'un solide blanc avec un rendement de 67% (45 mg, 0.12 mmol).

RMN "H (300 MHz, CDCl;) : 6 (ppm) = 8.45 (d, *Jun = 8.3 Hz, TH, H3), 7.96 (t, *Jun = 7.8 Hz, 2H, Hag),
7.86 (t, *Jun = 7.4 Hz, 1H, Hs), 6.54 (t, *Jur = 53.8 Hz, TH, CF2H), 2.13 (s, 3H).

RMN '3C (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 178.0 (C=0), 136.2, 132.8, 131.8 (d, *Jcr = 3.3 Hz, Cg), 131.5 (C),
131.4,121.0 (Cz), 118.7 (dd, Jcr = 295 Hz, Jor = 284 Hz, CF2H). 21.9 (CH;3).

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -115.8 et -119.6 (partie AB d'un systéme, Jag = 251 Hz, Ja x=
Jgx = 54 HZ, ZF).

3.3.2.2 Modulation sur l'iode hypervalent et réactions de transfert
3-pentafluoroéthyl-1-(trifluorométhyl)benziodo[d]isothiazole 1-oxide 119

CgH,FgINOS
M = 453,09
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Dans un ballon est introduit le composé hypervalent acétylé 39 (1.0 g, 2.5 mmol, 1 équiv.) dans
I'acétonitrile (50 mL, 0.05 M), puis le TMSC;Fs (1.3 mL, 7.6 mmol, 3 équiv.) est ajouté en une fois. Le
milieu réactionnel est ensuite agité une nuit a température ambiante, puis 2 heures a 70°C. Le milieu
réactionnel est ensuite concentré sous vide et le brut obtenu est recouvert d'un mélange
pentane/Et,O (6 mL/ 2 mL) pendant 1 heure pour faire précipiter un solide. Le solide récupéré apres
filtration est lavé avec un mélange pentane/Et,O (3/1) et le produit désiré 119 obtenu sous forme
d'un solide marron avec un rendement de 32% (370 mg, 0.82 mmol).

RMN "H (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 8.24 (d, *Juy = 6.2 Hz, 1H, H3), 8.04 (d, *Juw = 7.1 Hz, TH, He),
7.97-7.94 (m, 2H, Ha,s).

RMN 3C (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 136.3, 132.8, 132.5, 131.3 (C1), 130.2 (q, “Jcr = 5.4 Hz, C¢), 122.8
(9, Je-r = 336 Hz, RSCF3), 118.5 (Cy). Les pics du groupe CyFsn’ont pas été attribués.

RMN "°F (188 MHz, CDCls) : § (ppm) = -77.7 (s, 3F, RSCF3), -81.2 (s, 3F, RCF>CF3), -96.3 (d, Jrr = 11
Hz, 2F, RCF.CF3).

HRMS (ESI-TOF) m/z : calculée pour CoHsFsINOS™ [M+H]* : 453.9003 ; trouvée : 453.9006.

(perfluoroéthyl)diphénylphosphine 120
F
F\~/CF3
SRS
C14H1oFsP

304,20

Dans un ballon sont introduits le composé hypervalent 119 (91 mg, 0.2 mmol, 2 équiv.) et la
diphénylphosphine 44 (33 mg, 0.1 mmol, 1 équiv.) dans du dichlorométhane (0.5 mL, 0.2 M)
fraichement distillé. Le milieu réactionnel est ensuite agité 22 heures a température ambiante, puis
concentré sous vide. Le rendement en produit désiré 199 est déterminé par intégration avec une
référence interne (trifluorométhoxybenzéne) en RMN ™F,

Rendement RMN : 30%.

RMN '°F (188 MHz, CDsCN) : & (ppm) = -81.02 (dt, e = 17 Hz, ¥Jsr = 3.0 Hz, 3F), -113.22 (dq, Yre =
56, *Jrr = 3.0 Hz, 2F). Les données spectroscopiques sont en accord avec la littérature.?’

201 A K. Brisdon, C. J. Herbert, Chem. Commun. 2009, No. 43, 6658.
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3-azido-1-(trifluorométhyl)benziodo[d]isothiazole 1-oxide
Ny—Il—

2 "\'l//o
3 S\
1 CF3
4 6
5

C;H,4F3IN,OS
M = 376,01

Dans un ballon est introduit le composé hypervalent acétylé 39 (200 mg, 0.54 mmol, 1 équiv.) dans
I'acétonitrile (15 mL, 0.04 M), puis le TMSN3 (215 pL, 1.6 mmol, 3 équiv.) et le TMSOTf (TuL, 0.005
mmol, 0.01 équiv.) sont ajoutés successivement et en une fois. Le milieu réactionnel est ensuite agité
30 minutes a température ambiante, puis concentré sous vide. Le solide jaune obtenu est lavé avec
un mélange pentane/Et;O (3/1) et le produit désiré 121 est obtenu sous forme d'un solide jaune avec
un rendement de 74% (150 mg, 0.40 mmol), avec une pureté proche de 99%.

RMN 'H (300 MHz, CD:CN) : & (ppm) = 8.41 (d, *Juy = 8.4 Hz, 1H, H3), 8.20 — 8.08 (m, 2H), 8.03 (t, *Ju
= 7.3 Hz, TH).

RMN '3C (75 MHz, CDsCN) : & (ppm) = 138.3, 133.5, 132.7, 131.2, 130.6 (C1), 124.3 (q, Jc.r = 334 Hz),
120.9 (Ca).

RMN '°F (188 MHz, CDsCN) : § (ppm) = -77.1 (s, CF3).

méthyl 2-azido-1-0x0-2,3-dihydro-1H-indéne-2-carboxylate 123
O

wcowe
N

C11HgN303
M =231,21

Dans un ballon sont introduits le composé hypervalent 121 (98 mg, 0.26 mmol, 1.3 équiv.) et le -
cétoester 122 (38 mg, 0.2 mmol, 1 équiv.) dans du toluéne (1 mL, 0.2 M). Le milieu réactionnel est
ensuite agité 17 heures a température ambiante, puis concentré sous vide. Le brut réactionnel est
purifié par plaque préparative avec pour éluant le dichlorométhane. Le produit désiré 123 est obtenu
avec un rendement de 20% (9 mg, 0.04 mmol).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) : 6 (ppm) = 7.83 (d, 3Jun = 7.6 Hz, 1H), 7.62 - 7.73 (m, 1H), 7.38 = 7.53 (m,
2H), 3.81 (s, 3H), 3.68 (d, ¥ = 17 Hz, 1H), 3.05 (d, *Juw = 17 Hz, TH). Les données spectroscopiques
sont en accord avec la littérature.?®

202 ) Dhineshkumar, K. R. Prabhu, Eur. J. Org. Chem. 2016, 2076, 447.
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3-(Trifluorométhyl)-1-((triisopropylsilyl)éthynyl)-1H-113,3\4-benzo[d][1,3,2]iodathiazole
3-oxide 125a
TIPS 8:7 I—ll\ll o
2 S:/
1 CF;
4 6

5

C1gHp5F3INOSSI
M = 515,44

Un ballon contenant la iodosulfoximine 4 (1.0 g, 3.0 mmol, 1 équiv.), le p-TsOH (0.57 g, 3.0 mmol, 1
équiv.), le mCPBA (0.74 g, 3.3 mmol, 1.1 équiv.) dans un mélange DCE/TFE (5 mL, 1/1, 0.6 M) est
chauffé 1 heure a 40°C. Du triisopropyl((triméthylsilyl)éthynyl)silane (1.1 g, 4.2 mmol, 1.4 équiv.) est
ensuite ajouté a cette température et le milieu réactionnel est agité une nuit a 40°C. De la pyridine
(0.34 mL, 4.2 mmol, 1.4 équiv.) est ensuite ajoutée et le milieu réactionnel est agité 10 minutes
supplémentaires, avant d'étre concentré sous vide. Le résidu obtenu est dilué dans du
dichlorométhane et lavé avec une solution de NaHCOs saturée (3 fois), puis une solution de NaCl
saturée (1 fois). La phase organique extraite est ensuite séchée sur MgSQO4 et concentrée sous vide.
Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant
DCM/MeOH (99/1) et le produit désiré 125a obtenu sous forme d'un solide jaune pale avec un
rendement de 75% (1.2 g, 2.2 mmol).

Te > 125 °C (décomposition).

RMN "H (300 MHz, CDCls) : § (ppm) = 8.77 (d, *Jun = 8.7 Hz, 1H, H3), 8.22 (d, *Juw = 7.3 Hz, TH, He),
7.95-7.84 (m, 2H, Has), 1.15 (m, 21H, TIPS).

RMN "C (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 135.5, 132.4, 131.4, 129.9, 129.0 (C1), 122.6 (q, Jer = 337
Hz), 120.9 (C2), 110.8 (Cy), 76.1 (Cs), 18.7, 11.4.

RMN '°F (188 MHz, CDCls) : § (ppm) = -77.8 ().
HRMS (ESI-TOF) m/z : calculée pour CigHa6F3INOSSI™ [M+H]* : 516.0496 ; trouvée : 516.0494.
Pour I'énantiomére (+)-125a préparé depuis (-)-4 : [a],*° (CHsCl, ¢ = 0.5, A = 589 nm): +12.

méthyl 2-éthynyl-1-o0x0-2,3-dihydro-1H-indéne-2-carboxylate 129

C13H1003
M =214,22

Dans un tube sont introduits le composé hypervalent 125a-e (0.13 mmol, 1.3 équiv.) et le B-cétoester
122 (20 mg, 0.1 mmol, 1 équiv.) dans du THF (2 mL, 0.05 M) fraichement distillé. Le milieu réactionnel
est ensuite agité 5 minutes a -78°C sous argon, puis du TBAF (130 pL, 0.13 mmol, 1.3 équiv.) est ajouté
et le milieu agité a -78°C pendant 1 heure. Le milieu est neutralisé par ajout d'eau a température
ambiante et la phase organique extraite avec du dichlorométhane, puis séchée sur MgSO, et
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concentrée sous vide. Le brut réactionnel est purifié par plaque préparative avec pour éluant
pentane/EtOAc (5/1) et le produit désiré 129 obtenu sous forme d'une huile jaune.

En utilisant le composé hypervalent 125a (67 mg, 0.13 mmol, 1.3 équiv.), le produit désiré 129 est
obtenu avec un rendement de 90% (20 mg, 0.09 mmol).

En utilisant le composé hypervalent 125b (75 mg, 0.13 mmol, 1.3 équiv.), le produit désiré 129 n'est
pas obtenu.

En utilisant le composé hypervalent 125¢ (74 mg, 0.13 mmol, 1.3 équiv.), le produit désiré 129 est
obtenu avec un rendement RMN de 79% (CH.Br a été utilisé comme référence interne) et non séparé
des sous-produits de réaction.

En utilisant le composé hypervalent 125d (96 mg, 0.13 mmol, 1.3 équiv.), le produit désiré 129 est
obtenu avec un rendement quantitatif (20 mg, 0.1 mmol).

En utilisant le composé hypervalent 125e (56 mg, 0.13 mmol, 1.3 équiv.), le produit désiré 129 est
obtenu avec un rendement quantitatif (20 mg, 0.1 mmol).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) : § (ppm) = 7.83 (d, *Juw = 7.7 Hz, 1H), 7.70-7.64 (m, 1H), 7.50 (d, *Jux =
7.7 Hz, 1H), 7.47-7.41 (m, 1H), 3.94 (d, ?J4n = 17 Hz, TH, ArCH>), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.52 (d, ¥y = 17
Hz, TH, ArCH,), 2.42 (s, 1H, H alcyne terminal).

(((2-bromophényl)thio)éthynyl)triisopropylsilane 128

I
/
S

C17H5BrSSi
M = 369,43

Dans un tube sont introduits le 2-bromobenzenethiol 127 (12 uL, 0.1 mmol, 1 équiv.) et la 1,1,3,3-
tétraméthylguanidine (13 pL, 0.1 mmol, 1 équiv.) dans du THF (1 mL, 0.1 M) fraichement distillé. Le
composé hypervalent 125a-e (0.1 mmol, 1 équiv.) est ensuite ajouté sous forme solide en une fois et
le milieu ainsi formé est agité 5 minutes a température ambiante. Le milieu est ensuite dilué par ajout
d'eau (10 mL) a température ambiante et la phase organique extraite avec EtOAc, puis séchée sur
MgSO;, et concentrée sous vide. Le brut réactionnel est purifié par plaque préparative avec pour éluant
le pentane et le produit désiré 128 obtenu sous forme d'une huile incolore.

En utilisant le composé hypervalent 125a (52 mg, 0.1 mmol, 1 équiv.), le produit désiré 128 est obtenu
avec un rendement de 73% (27 mg, 0.07 mmol).

En utilisant le composé hypervalent 125b (58 mg, 0.1 mmol, 1 équiv.), le produit désiré 128 n'est pas
obtenu.

En utilisant le composé hypervalent 125¢ (57 mg, 0.1 mmol, 1 équiv.), le produit désiré 128 est obtenu
avec un rendement de 22% (8 mg, 0.02 mmol).

En utilisant le composé hypervalent 125d (74 mg, 0.1 mmol, 1 équiv.), le produit désiré 128 est obtenu
avec un rendement de 46% (17 mg, 0.05 mmol).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 7.75 (dd, *Juy = 8.0 Hz, “Juy = 1.1 Hz, TH), 7.51-7.47 (m, TH),
7.40-7.31 (m, TH), 7.08 (td, *Jur = 7.9 Hz, *Juw = 1.3 Hz, 1H), 1.13 (m, 21H, TIPS).
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benzyl 2-((triisopropylsilyl)éthynyl)pyrrolidine-1-carboxylate 131

—
N° ~1pps
Cbz

Co3H35NO,Si
M = 385,62

Dans un tube sont introduits |'acide carboxylique 130 (25 mg, 0.1 mmol, 1 équiv.), le composé
hypervalent 125a-d (0.15 mmol, 15 équiv.), le CsOBz (86 mg, 0.3 mmol, 3 équiv.) et le
Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)PFs (1.1 mg, 0.001 mmol, 0.01 équiv.) dans du DCE (0.5 mL, 0.2 M). Le milieu
réactionnel est dégazé avec N, puis irradié sous lumiere bleue (450 nm) pour 22 heures a température
ambiante. Le milieu est ensuite filtré sur célite® rincée avec EtOAc, puis le filtrat est concentré sous
vide. Le brut réactionnel est purifié par plaque préparative avec pour éluant pentane/EtOAc (8/2).

En utilisant le composé hypervalent 125a (77 mg, 0.15 mmol, 1.5 équiv.), le produit désiré 131 est
obtenu avec un rendement de 10% (4 mg, 0.017 mmol).

En utilisant le composé hypervalent 125b (87 mg, 0.15 mmol, 1.5 équiv.), le produit désiré 131 n’est
pas obtenu.

En utilisant le composé hypervalent 125¢ (85 mg, 0.15 mmol, 1.5 équiv.), le produit désiré 131 est
obtenu avec un rendement de 10% (8 mg, 0.017 mmol).

En utilisant le composé hypervalent 125d (110 mg, 0.15 mmol, 1.5 équiv.), le produit désiré 131 n'est
pas obtenu.

RMN "H (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 7.45-7.27 (m, 5H), 5.17 (s, 2H), 4.66-4.52 (m, 1H), 3.63-3.49
(m, 1H), 3.48-3.29 (m, 1H), 2.24-1.86 (m, 4H), 1.03 (s, 21H, TIPS).

1-iodo-2-(N-(trifluorothiométhyl)-S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzéne

CgH4FINOS,
M = 435,15

Dans un ballon sont introduits la sulfoximine iodée 4 (1g, 3 mmol, 1 équiv) et du MeCN fraichement
distillé (25 mL, 0.1 M). La DBH (1.1 g, 3.7 mmol, 1.2 équiv.) est ensuite ajoutée et le milieu réactionnel
est agité a température ambiante pendant 17 heures. De I'’AgSCF3 (1.9 g, 9 mmol, 3 équiv) est ensuite
ajouté en une fois et le milieu réactionnel est agité 1 heure a température ambiante. Le milieu
réactionnel est ensuite filtré sur Célite® rincée plusieurs fois avec de |'acétonitrile, puis le filtrat est
concentre sous vide. Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice
avec pour éluant Pentane/Et,O (95/5) et le produit désiré 134 obtenu sous forme d'un solide jaune
pale avec un rendement de 69% (900 mg, 2.1 mmol).
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RMN 'H (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 8.31 (ddd, *Juy = 12 Hz, *Juy = 8.0 Hz, “Juw = 1.4 Hz, 2H), 7.66
(td, *Jun = 7.8 Hz, “Jury = 1.3 Hz, TH), 7.40 (td, *Jun = 7.7 Hz, YJpp = 1.6 Hz, TH).

RMN C (75 MHz, CDCls) : § (ppm) = 145.2, 136.6, 134.6, 133.2 (C1), 129.9 (q, Jc-r = 311 Hz), 129.4,
121.01 (q, Jer = 337 Hz, C7). 94.4 (Cy).

RMN '°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -50.57 (s, 3F, Fs), -69.02 (s, 3F, RSCFs, F7)
HRMS (ESI-TOF) m/z : calculée pour CgHsFsINOS, [M] : 434.8683 ; trouvée : 434.8688.

3-fluoro-1-(trifluorométhyl)benziodo[d]isothiazole 1-oxide 39

C,H4F4INOS
M = 353,08

Produit majoritaire obtenu lors de la plupart de nos essais de trifluorométhoxylation, dont voici un
protocole par exemple :

Dans un ballon est introduit le composé hypervalent acétylé 39 (40 mg, 0.10 mmol, 1 équiv.) dans
I'acétonitrile (1 mL, 0.1 M) a -20°C, puis le TfOCF3 (66 mg, 0.30 mmol, 3 équiv.) par bullage dans la
solution de 39. Le milieu réactionnel a ensuite été agité 2 heures a -20°C, puis concentré sous vide.
Le solide blanc obtenu est exclusivement composé de 142 avec un rendement 70% (25 mg, 0.07
mmol).

RMN "H (300 MHz, CD3CN) : & (ppm) = 8.30 (d, *Juw = 8.5 Hz, TH, H3), 8.14 (m, 2H), 7.99 (t, *Jun = 7.4
Hz, 1H).

RMN *3C (75 MHz, CDsCN) : & (ppm) = 138.3, 133.0, 132.3, 131.9, 130.0 (C1), 124.5 (q, Jc.r = 334 Hz,
CF3). Con'a pas été attribué, peut-étre se situe-t-il sous le pic de solvant a 118.3 ppm.

RMN "°F (188 MHz, CDsCN) : & (ppm) = -77.1 (s, 3F, CFs), -118.6 (s, 1F).
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4 Synthese de benzoisothiazoles et de benzodithiazoles perfluorés

4.1 Introduction

4.1.1 Contexte : benzoisothiazoles incluant un motif sulfoximine

Comme mentionné en introduction générale de cette these, les motifs benzoisothiazoles
forment une famille de molécules particulierement étudiée pour leurs propriétés bioactives et a
laguelle notre groupe s'est intéressé récemment. Nous allons ici nous concentrer sur des
benzoisothiazoles, et aussi leurs analogues disoufrés benzodithiazoles, comprenant un motif
sulfoximine (Figure 44). Ce chapitre va donc débuter par un état de I'art des molécules qui répondent
a ces criteres.

\ / \\
s, ‘s\:R s, s\(R
OOy O Crx o
/ S S
Benzoisothiazoles incluant un motif sulfoximine Benzodithiazoles incluant un motif sulfoximine

Figure 44 : Structures de benzoisothiazoles et benzodithiazoles incluant un motif sulfoximine

Stoss et Satzinger ont décrit les premieres voies de synthése de tels composés en 1971 avec
les entités 147, 148 et 149 (Schéma 129, a).*® Leur méthode repose sur I'utilisation d'azoture de
sodium en milieu acide pour générer in-situ I'acide azothydrique HNs et permet par exemple d'obtenir
le produit 147 a partir du sulfoxyde correspondant avec un trés bon rendement de 85%. Sept ans
plus tard, Rynbrandt et Balgoyen ont décrit la synthese du composé 151 dans des conditions
similaires, I'atome de carbone porté par le cycle aromatique du réactif 150 n'étant pas oxygéné, mais
chloré (Schéma 129, b).*** Le produit final 151 posséde ainsi un carbone non oxydé dans le cycle a 5

membres.
a) O QR
n S’ 147 : R= Me, 85%
S\ NaN3 N\
@E R N 148 : R=Ph, 37%
3P 04/FP05 ) R = 0
COOMe Y 149 : R = nBu, 14%
b) O O
g\Me NaNs - \\S:Me
©; | H2SO4/CHCl; 45°C, 18 ©/\/N
150 65% 151

Schéma 129: Synthése des premiers benzoisothiazoles contenant un motif sulfoximine

Toujours en 1978, Beck et Yahner ont trouvé une voie de synthése pour la molécule 153
(Schéma 130).%% Celle-ci est obtenue avec un bon rendement de 73% a partir du 2,6-bis(méthylthio)-
4-(trifluorométhyl)benzamide 152 en présence de H20: en milieu acide.

203 p_Stoss, G. Satzinger, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10, 76 ; Chem. Ber. 1975, 108, 3855.
204 R H. Rynbrandt, D. P. Balgoyen, J. Org. Chem. 1978, 43, 1824.
205 ) R. Beck, J. A. Yahner, J. Org. Chem. 1978, 43, 2052.
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Schéma 130 : Synthese du benzoisothiazole 151 a partir de 150

Plus de vingt ans plus tard, en 2002, Serebryakov et Zlotin ont publié une méthode de synthése
de benzoisothiazoles contenant un motif sulfoximine a partir de benzamides grace a du dichlore et

de l'acide acétique (Schéma 131).2%¢
R 0
| T R
O,N -
OoN S Cl, - 2 s\\N R = alkyle
NH;  AcOH, ta, 20 min R'=H, NO;
' (0]

R O
5 exemples (65-79%)

Schéma 131 : Synthese de benzoisothiazoles a partir de benzamides

En 2005, les travaux de Harmata et al,, qui évoquent la relative instabilité des benzoisothiazoles
incluant un motif sulfoximine, font mention de la premiere synthése de de tels composés a partir de
sulfoximines.?”” Il s'agit d'ailleurs du premier travail ou il est question d'une synthése concomitante
de benzoisothiazoles et de benzothiazines, via un couplage de Sonogashira entre la sulfoximine
ortho-bromée 154 et une série d'alcynes (Schéma 132). Une cyclisation intramoléculaire intervient
ensuite juste apres le couplage, mais celle-ci s'avere dépendante du substrat employé et conduit
généralement a des régiosélectivités moyennes.

=——R (2-10 équiv.)

O e PdCL(PPhy); (10 mol%) QR 0, Me
$- M€ Cul (20 mol%), Et;N (10 équiv.) =3 S,
Br DMF, 60-70°C, 9 h . Z R
154 13 exemples (52-99%)

Schéma 132 : Synthese de benzoisothiazoles et de benzothiazines a partir de sulfoximines

C'est seulement en 2016 que le groupe de Bolm décrit une méthode générale de synthese de
benzoisothiazoles comprenant un motif sulfoximine a partir d'anilines (Schéma 133).2% Néanmoins,
les rendements obtenus sont pour la plupart modérés.

206 E. A, Serebryakov, S. G. Zlotin, Russ. Chem. Bull. 2002, 51, 1549.
207 M. Harmata, K. Rayanil, M. G. Gomes, P. Zheng, N. L. Calkins, S.-Y. Kim, Y. Fan, V. Bumbu, D. R. Lee, S. Wacharasindhu, X.
Hong, Org. Lett. 2005, 7, 143.
208 p_| amers, L. Buglioni, S. Koschmieder, N. Chatain, C. Bolm, Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 3649.
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R 1. NCS (1 équiv.) R

W\\ S~ NaOH (aq. 10%) . ﬁ\\ S/’O

X 2. m-CPBA (1 équiv.) X 22N
Z S NH, Z N

CH,Cl,, -40°C & ta, 90 min

R = halogéne, alkyle, CN... 20 exemples
X=C,N 28-81%

Schéma 133 : Synthese de benzoisothiazoles a partir d'anilines

En 2017, le groupe de Dong décrit un second cas ou le motif sulfoximine est présent avant
cyclisation, 2 la réaction consistant en une ortho-oléfination via C-H activation catalysée au rhodium,
suivie d'une cyclisation d'aza-Michael intramoléculaire (Schéma 134).

(Cp*RhCl,), (5 mol%)

0
Cu(OAc),.H,0 (2.1 équiv.) LR
LR o) Na,CO; (0.2 équiv.) R N N
X W\ + > _—
'_l \ n
Rw ) NH \)J\OR" Argon, DCE, 110°C, 20 h OR
o)

R = Ar, CHj...
R' = halogene, alkyle, OCHj ... 20 exemples (13-93%)

R" = alkyle, benzyle

Schéma 134 : Synthese régiosélective de benzoisothiazoles a partir de sulfoximines

Finalement, aucun de ces travaux ne fait mention de benzoisothiazoles incluant un motif
sulfoximine fluorée, et seulement un brevet et deux publications comprenant de telles molécules ont
été rapportées. Le brevet concerne la synthese du réactif 6 décrit par Adachi et Ishihara en 2005, dans
lequel les auteurs revendiquent également des analogues de ce produit qu'ils n'ont pas synthétisé et
dont nous discuterons par la suite.*® La synthése du composé 6 se déroule en cing étapes a partir du
methyle thiosalicylate 155 selon le schéma suivant, d'apres une methode décrite par Yagupol'skii
(Schéma 135).2® Comme expliqué en introduction de cette thése, ce composé 6 peut étre utilisé
comme agent de trifluorométhylation électrophile.

1. Hy,0, o
SH NaH/ s. 2. NaOH O W, CFs
CF5l CF;  3.HCI S. NaN3 S
- 2 . @[ CFy ———» N
CO,CH CO,CH oléum
2 3 2 3 COQH %
155 72% 90% 59% 6 Reactif
d'Adachi

Schéma 135 : Synthese du réactif d’Adachi 6

Le deuxiéme travail en série fluorée est celui de notre groupe : il s'agit de I'étude de |'ortho-
lithiation dont nous avons déja discuté (voir sous-partie 1.4.3.2), dans laquelle certains électrophiles
permettent une cyclisation spontanée vers un benzoisothiazole.'* Les molécules données ci-dessous

209y i, L. Dong, Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 9983.
2101 M. Yagupolskii, J. Fluorine Chem. 1987, 36, 1.
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peuvent par exemple étre facilement obtenue a partir de PhANCS (pour le produit 33) ou de DMF (pour
les produits 35 et 36), a condition d'effectuer le traitement adapté (Figure 45).

0
(\)\S/CF3 “S/CF3 (\)\S/CF3
\
N~pPnh N OH
33 35 36

Figure 45 : 1,2-benzoisothiazoles incluant un motif sulfoximine fluoré

Le troisieme et dernier exemple en série fluorée date de 2019 et est a nouveau issu de notre
groupe.’® Dans cette étude (Schéma 136), deux principales étapes sont a distinguer. La premiére
concerne un couplage de type Sonogashira conduisant a la sulfoximine ortho-alcynylée, puis la
seconde une cyclisation intramoléculaire avec le controle régiosélectif pour obtenir sélectivement le
produit a 5 ou a 6 membres. La principale difficulté lors de la premiere étape consiste a éviter la
cyclisation spontanée vers un mélange de benzoisothiazole et de benzothiazine pendant la réaction
ou lors de la purification. Le groupe a ensuite cherché pour la seconde étape les conditions optimales
pour favoriser la formation de benzoisothiazoles via une cyclisation 5-exo-dig a partir des
sulfoximines ortho-alcynylées correspondantes. La cyclisation 5-exo-dig n'est compatible qu’avec des
alcynes aromatiques, les substrats aliphatiques favorisant largement la formation de benzothiazine
via une cyclisation 6-endo-dig. Le controle de la régiosélectivité est assuré par un acide de Lewis, du
trifluoroacétate d'argent présent en quantité catalytique. Malgré des rendements modérés (35-65%),
I'objectif initial est atteint puisque le produit issu d'une cyclisation 5-exo-dig est majoritaire dans tous
les cas étudiés pour les alcynes aromatiques.

o, CFs
=——R (4-10 équiv.)

S\\N R = alkyle,
HOTf _ Ar
PdCIy(PPh;), (10 mol%) (10 mol%) R

PPh3 (10 mol%) T0|u‘ene,
o Cul (2.5 mol%), \_CF, 85°C, 3 h
§-CFs BN (@-1086quiv) S\\NH
"NH - CF4CO,A
DMF, 100°C, 20 min X 3V L2Rg
X ’ ’ N ¥
Micro-ondes R (19 mol%) o
X =1 ou Br R = alkyle, Ar 85[3?':3’, h 5-CFs
11 exemples (55-98%) ’ N
\ R =Ar

7 exemples (35-84%)
+ 3 exemples de cyclisation
spontanée apres la premiére étape

Schéma 136 : Synthese régiosélective de benzoisothiazoles a partir de sulfoximines ortho-
halogénées

Pour valoriser ce travail, notre équipe a ensuite établi une nouvelle synthese du réactif
d'Adachi 6 via le benzoisothiazole 156 (Schéma 137). En effet, celui-ci est obtenu directement et
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régiosélectivement a partir du 1-éthynyl-4-(trifluorométhyl)benzéne dans les conditions du couplage
de Sonogashira (en une étape) et avec un tres bon rendement de 84%. L'ozonolyse de ce dernier
conduit ensuite a la formation du produit 6 par coupure oxydante de la double liaison de
I'intermédiaire 156, avec un bon rendement de 60%. Cette synthése a pu étre réalisée a I'échelle du
gramme avec un rendement global de 50% sur les deux étapes a partir de la sulfoximine ortho-iodée
4. L'équipe a également montré que ce réactif 6 décrit par Adachi comme agent de
trifluorométhylation électrophile pouvait aussi étre utilisé comme agent de trifluorométhylation
radicalaire par catalyse photorédox.

Q. CF;

S\\ C\)\ /CF3
O N 04/0, (3 min) S\\N

\ CH,Cl, 0°C
1
0
156 O CFs 60% 6

Schéma 137 : Synthése du réactif d’'Adachi décrite par notre équipe

Le dernier chapitre de ma these va s'articuler autour de la modulation du réactif d’Adachi 6 et
en particulier de I'atome de carbone noté 1 sur le schéma ci-dessus. Nous venons effectivement de
voir qu'il existe quelques benzoisothiazoles dont le cycle a 5 membres contient un motif sulfoximine,
mais aucun benzodithiazole (C1 remplacé par un atome de soufre dans la molécule 6) contenant un
motif sulfoximine n'est décrit dans la littérature. Nous chercherons également a évaluer la réactivité
de ces nouveaux analogues comme agents de perfluoroalkylation, notamment en catalyse
photorédox dont les concepts généraux sont présentés dans la partie qui suit.

4.1.2 Catalyse photorédox

La photocatalyse suscite un intérét grandissant auprés de nombreux scientifiques depuis la
fin des années 2000, particulierement depuis les travaux de Yoon 2! et de MacMillan %12 en 2008.
Contrairement aux méthodes du XX¢ sieécle qui se basent sur des initiateurs de radicaux souvent
toxiques ou des lumiéres trés énergétiques, la catalyse photorédox permet la génération de radicaux
dans des conditions douces et plus vertes. Ainsi, la plupart des réactions de photocatalyse sont
réalisées a température ambiante, avec de faibles quantités de catalyseur, ce qui permet notamment
la compatibilité d'une grande diversité de groupes fonctionnels. Le catalyseur est en fait un
photocatalyseur (PC) qui absorbe les photons dans le spectre du visible (400-800 nm) ou du proche
ultra-violet. Le point de départ d'une réaction photocatalysée est le passage du photocatalyseur PC a
I'état fondamental vers son état excité PC* par irradiation a sa longueur d’'onde maximale d'absorption
Amax (Schéma 138). Deux chemins sont ensuite possibles :
- Le photocatalyseur PC* peut capter un électron d’un donneur D pour former I'espece PC, le
radical cation D+ ainsi généré pouvant participer a une transformation radicalaire. Le

21T M. A. Ischay, M. E. Anzovino, J. Du, T. P. Yoon, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 12886.
212D, A. Nicewicz, D. W. C. MacMillan, Science 2008, 322, 77.

181



catalyseur sera régénéré grace a un accepteur d'électrons A, formé au cours de la réaction ou
introduit dans le milieu. Il s'agit de I'extinction réductrice (fleches roses).

- Le photocatalyseur PC* peut donner un électron a un accepteur A pour former I'espece PC",
le radical A- ainsi généré pouvant participer a une transformation radicalaire. Le catalyseur
sera régénéré grace a un donneur d'électrons D dont la présence est indispensable. Il s'agit
de l'extinction oxydante (fleches bleues), processus parfaitement opposé a I'extinction
réductrice.

Ceci illustre le caractére amphotere rédox des états excités, et il faut préciser que certaines
réactions photocatalysées peuvent avoir lieu en |'absence de photocatalyseur. Dans ce cas, des
substrats qui n'absorbent pas dans la région d'excitation ciblée peuvent former un complexe de
transfert de charge lorsqu’ils entrent en interaction. Ce complexe formé in-situ sera lui capable
d’'absorber dans cette région d'excitation et rendra possible une réaction de photocatalyse.

D A
PC*
+e
D
Extinction oxydante
A

Lumiére visible

PC pC*
— D
A Extinction réductrice
- +e
A PC D

Schéma 138 : Comportement général d'un photocatalyseur PC

Il existe deux principales familles de photocatalyseur: les complexes métalliques,
principalement des complexes de ruthénium (tel que le complexe 157) ou d'iridium (tel que le
complexe 158) et les colorants organiques comme le 4-CzIPN 159 ou la rhodamine B 160 (Figure 46).
Ces quelques exemples sont cités ici car ils sont parmi les principaux utilisés par les chimistes et en
particulier par notre groupe, mais de nombreux autres photocatalyseurs existent. Les données les plus
pertinentes pour leur emploi en photocatalyse sont mentionnées, celles-ci étant leur maxima
d'absorption Amax, leur temps de vie excité te et les potentiels E1/» de réduction et d'oxydation qui leurs
sont associés. Il faut noter que I'excitation d'un photocatalyseur permet d’augmenter son pouvoir
réducteur ou oxydant, facteur essentiel qui explique I'essor de la photocatalyse. Par exemple, le 4-
CzIPN possede un potentiel E12(PC*/PC) élevé de +1.52 V en extinction oxydante, mais son potentiel
E1/2(PC*/PC*) est abaissé a -1.04 V apres excitation, ce qui explique ses propriétés oxydantes dans ce
cas. Les potentiels des photocatalyseurs sont ensuite comparables deux a deux, évidemment en se
focalisant sur les potentiels atteignables apres excitation pour plus d'intérét. On remarque ainsi que
le complexe de ruthénium possede un potentiel E1/2(PC*/PC) de seulement -0.81 V apres excitation,
contre -1.73 V pour le complexe d'iridium, qui est donc un bien meilleur oxydant une fois excité.
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Complexes — — Amax : longueur d'onde

métalliques (PFg)2 d'absorption maximale
te : temps de vie excité
e
/ /
Amax = 452 nm Amax = 375 nm
157 — t=1100ns 158 te = 1900 ns
Ru(bpy)s(PFe)2 Ir(ppy)3
Extinction réductrice : Extinction oxydante : Extinction réductrice : Extinction oxydante :

Eqp (PC/PC)=+0.77V Eq; (PC*/PC)=-081V  Ey; (PC/PC)=+0.35V Eq; (PC*/PC)=-1.73V
Eqp (PC/PC)=-1.33V Ey (PCY/PC) =+1.29V  Eqp (PC/PC)=-219V Eyp (PCYPC) = +0.77 V

Colorants O
organiques Q
CBz COzNa
O ROSSS
\ NaO (0] @)
Br

NC CBz
CBz CBz Br Amax = 539 nm
159 Amax = 435 nm 160 te=2.5ns
4-CzIPN fe=5200ns Eosin Y
Extinction réductrice : Extinction oxydante : Extinction réductrice : Extinction oxydante :
Eq (PC/PC)=+135V Eyp (PC'/PC’)=-1.04V Eqp (PC/PC)=+1.18V Eq; (PC*/PC)=-1.60V
Eqp2 (PC/PC)=-1.21V Eqp (PCY/PC) =+1.52V Eqp (PC/PC)=-1.14V Eqp (PC*/PC) =+0.72V

Figure 46 : Quatre photocatalyseurs couramment employés en catalyse photorédox

Le principal avantage des complexes métalliques est la modulation des ligands qui les
entourent, permettant d'adapter les propriétés photophysiques du photocatalyseur aux besoins de
I'utilisateur. Leur principal désavantage est leur colt (plusieurs dizaines de milliers d'euros par
kilogramme), c'est pourquoi des organocatalyseurs sont de plus en plus utilisés. Les photocatalyseurs
mentionnés ci-dessus sont excités sous lumiere bleue pour les especes 157-159 ou verte dans le cas
de I'éosine Y 160, la source d'irradiation étant évidemment a adapter selon le maxima d’'absorption.
La durée de vie des especes excités, généralement entre la nanoseconde et la milliseconde, est
suffisamment longue pour assurer un processus photochimique.

La durée de vie des photocatalyseurs excités est caractéristique de celle des états excités S1 et
T1 de I'espece photosensible (Schéma 139), respectivement le niveau excité singulet de plus basse
énergie et I'état triplet correspondant. Le diagramme de Perrin-Jablonski ci-dessous permet de
visualiser les différents niveaux d'énergie S, atteignables par absorption de photons de I'espece a son
état fondamental So. L'énergie du photon en question est égale a celle d'une transition électronique
vers |'état d'énergie supérieure. Le processus de croisement inter-systeme (CIS) permet d'atteindre
I'état triplet T+ a partir de I'état singulet S1. Ce processus doit étre plus rapide que celui du retour a
I'état fondamental So pour que I'état triplet T1 existe, ce dernier possédant généralement une durée
de vie plus longue que I'état excité S;. Les processus radiatifs conduisant a un retour a I'état
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fondamental So sont la fluorescence et la phosphorescence, a partir des états excités Si et Ty
respectivement.?’

Energie
A ge—— > Transition non radiative
Etats singulets ————» Transition radiative
S2 v : SOMO
! M HOMO : Highest Occupied Molecular Orbital
! SOMO : Semi-Occupied Molecular Orbital
i SOMO % LUMO : Lowest unOccupied Molecular Orbital
' SOMO 4—
S _ Y -._CIS Etat triplet
| N — T4
| | somo ——
ho Fluorescence I Phosphoresence
f | LUMO ——
So ¥ Y y
Etat fondamental HOMO%

Schéma 139 : Diagramme de Perrin-Jablonski

En photocatalyse, I'espéce photosensible est excitée dans le but d'effectuer un transfert
électronique avec un accepteur ou un donneur d'électrons. L'existence de deux SOMO (orbitales
moléculaires semi-remplies, Schéma 140) apres excitation font que les états singulets et triplets sont
a la fois oxydants et réducteurs, expliquant le caractere amphotére des photocatalyseurs. Plus I'écart
d'énergie entre ces deux orbitales est grand et plus le caractere oxydant ou réducteur I'est aussi, cet
écart étant plus important entre les états d'énergie S1 et So que les états d'énergie T+ et So. Toutefois,
la durée de vie généralement plus longue de I'état triplet T1 fait que ce dernier est plus souvent
impliqué dans un processus rédox.*™

Transfert électronique réducteur Transfert électronique oxydant

SOMO 41—

'/\ HOMO
SOMO {'— f

—— LUMO

Accepteur
d'électrons A

Donneur

PC d'électrons D

Schéma 140 : Diagramme d'orbitales pour les transferts électroniques par un état triplet

213 R, A. Angnes, Z. Li, C. R. D. Correia, G. B. Hammond, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 9152.
214 O.R. Luca, J. L. Gustafson, S. M. Maddox, A. Q. Fenwick, D. C. Smith, Org. Chem. Front. 2015, 2, 823 ; L. Marzo, S. K. Pagire,

O. Reiser, B. Kénig, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 10034.

184



Comme nous l'avons vu dans l'introduction générale, la catalyse photorédox dont nous venons
de présenter les concepts généraux est en plein essor depuis une quinzaine d'années. De nouvelles
cibles ont ainsi pu étre atteintes dans des conditions généralement douces et quelques exemples
pertinents pour nos travaux seront donnés en fin de chapitre lors d’'une étude de réactivité.

Les ressorts de la catalyse photorédox étant maintenant bien connus des chimistes, un défi
consiste en l'association de cette méthodologie avec d'autres plus « classiques ». La combinaison de
deux thématiques peut alors ouvrir la voie a de nouvelles transformations impossibles sans la synergie
résultant de cette combinaison. C'est par exemple le cas si la photocatalyse est associée a une autre
catalyse plus « traditionnelle », comme celle centrée sur les métaux de transition. On parle alors de
photocatalyse duale, dont nous allons présenter les principales caractéristiques en se limitant a cette
association avec des métaux de transition.

4.1.3 Photocatalyse duale avec des métaux de transition

L'intégration de radicaux générés par photocatalyse dans un cycle catalytique centré sur un
métal de transition permet de moduler le degré d'oxydation de ce métal. Ceci ouvre la voie a de
nouvelles méthodologies de syntheses efficaces dans des conditions douces, la réactivité et la
sélectivité étant assurées par les deux cycles catalytiques qui co-existent. La photocatalyse duale avec
des métaux de transition a connu un intérét grandissant trés récemment, puisque moins de dix
publications sur le sujet ont été recensées en 2014, contre une trentaine en 2015. Depuis, de
nombreux articles et quelques revues sur le sujet ont vu le jour.?™

Ce type de photocatalyse nécessite évidemment un photocatalyseur et un métal de transition.
Les métaux de transition utilisés sont variés, les complexes de nickel étant les plus répandus, des
complexes de cuivre, de palladium ou d'or ayant aussi été employés dans de telles réactions. Celles-
ci permettent la formation de liaisons C-C ou C-X (X = N, O, S, P) dans des conditions douces, et
incluent entre autres des arylations, alcynylations, alcénylations, allylations, alkylations,
fluoroalkylations, benzylations, acylations ou des cyclisations.?'>

Deux types de mécanismes réactionnels sont envisageables et vont étre mis en lumiére a
travers les deux exemples qui suivent, sachant que :

- Soit les deux cycles catalytiques sont indépendants, et seuls des fragments issus de 'un
integrent l'autre cycle.

- Soit les deux cycles sont couplés, les catalyseurs devant se “rencontrer” pour le bon
fonctionnement de la réaction.

Les travaux de Wu et al. en 2013 illustrent le premier cas, avec |'alkylation d’amines secondaires
via la formation d'un cation iminium (Schéma 141).2'® Un cycle photocatalytique centré sur un
complexe de ruthénium et un cycle catalytique centré sur un complexe de cuivre fonctionnent
séparément, I'iminium intermédiaire formé en sortie du premier cycle évoluant vers une imine qui
intervient dans le deuxieme cycle.

215 3) B. L. Téth, O. Tischler, Z. Novéak, Tetrahedron Lett. 2016, 57, 4505 ; b) S. O. Badir, G. A. Molander, Chem 2020, 6, 1327.
216 X.-W. Gao, Q.-Y. Meng, M. Xiang, B. Chen, K. Feng, C.-H. Tung, L.-Z. Wu, Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 2158.
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Schéma 141 : Alkylation par photocatalyse duale avec deux cycles catalytiques indépendants

Ce type de mécanisme avec deux cycles catalytiques indépendants n'est pas le plus répandu,
les radicaux générés par photocatalyse n'intervenant pas dans le cycle centré sur le métal de
transition. Ceci n'ouvre pas réellement la voie vers de nouvelles transformations chimiques, mais
plutot a la succession de deux étapes en synthese monotope, c'est pourquoi les réactions reposant
sur le second type de mécanisme s'averent plus intéressantes et donc plus étudiées. Par exemple, Joe
et Doyle ont décrit I'acylation directe d'amines N-aryles en 2016, pour laquelle les deux cycles
catalytiques sont combinés (Schéma 142)2" Il apparait clairement que le radical généré par
photocatalyse entre dans le cycle catalytique centré sur I'atome de nickel qui passe par quatre degrés
d’'oxydation différents au cours de la transformation. Cette modulation est a |'origine d'une réactivité
spécifique qui permet la formation d'une liaison C-C intermoléculaire, les cycles catalytiques assurant
mutuellement leur fermeture par transfert monoélectronique.

217.C. L. Joe, A. G. Doyle, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 4040.
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Schéma 142 : Acylation par photocatalyse duale avec deux cycles catalytiques concomitants

Les réactions de photocatalyse duale reposent donc sur I'un des deux types de mécanisme
gue nous venons de voir au travers de ces deux exemples. Ce sont essentiellement les transformations
qui répondent au second mécanisme qui permettent la formation de nouvelles molécules grace a la
synergie des cycles catalytiques combinés.

Nous allons maintenant nous focaliser sur l'utilisation de la photocatalyse duale pour la
formation de liaisons C-S, les travaux du groupe de Molander nous ayant particulierement inspirés
dans nos recherches. En 2016, ce groupe a décrit une méthode générale de thioétherification a l'aide
d'un organosilicate 161 par photocatalyse duale, bien que I'objectif initial soit la formation d'une
liaison C-C par couplage croisé (Schéma 143).2'® L'instabilité du radical carbone formé par
photocatalyse conduit a une abstraction d’hydrogene intramoléculaire et a la formation du radical
thiyle plus stable. Ce dernier peut ensuite entrer dans le cycle catalytique centré sur le nickel et
explique la formation de la liaison C-S finale. De nombreux (hétéro)aryles bromés sont compatibles
avec cette méthode et des bons voire tres bons rendements sont obtenus.

218 M. Jouffroy, C. B. Kelly, G. A. Molander, Org. Lett. 2016, 18, 876.
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Schéma 143 : Thioétherification par photocatalyse duale d'apres le groupe de Molander

Fort de ses observations, le groupe de Molander a changé |'abstracteur d’hydrogéne 161 pour
réaliser la thioétherification avec les thiols souhaités, en utilisant un nouvel organosilicate non soufré
(Schéma 144). L'abstraction d'hydrogéne n’est ainsi plus intramoléculaire, mais intermoléculaire, le
principe général restant inchangé, un mécanisme réactionnel classique de photocatalyse duale ayant
lieu. Les deux cycles catalytiques sont effectivement combinés: le radical thiyle T généré par
photocatalyse s'insere dans le cycle du métal de transition, une élimination réductrice conduisant a la
formation du produit désiré. La combinaison des deux cycles permet leur fermeture respective. Cette
méthodologie s'avére compatible avec divers (hétéro)aryles bromés et divers thiols et conduit a des
rendements modérés a excellents.

®
H2N(i-Pr)2

4<;@ [NiCly(dme)] (5 mol%)
0 | %
(HeH) Ar—Br + R—SH + s|< :@) dtbbpy (5 mol %) (oA SR

[Ru(bpy)s](PFe)2 (2 mol%)

o) DMF, ta, argon
2 12-72 h, LEDs bleues

1 équiv. 1.2 équiv. 1.5 équiv. 26 exemples, 52-98%
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Schéma 144 : Thioétherification avec divers thiols par photocatalyse duale.
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Pour les travaux de ce chapitre, nous avons eu recours a la photocatalyse duale et a la
photocatalyse « seule », de maniéere plus classique. Dans le premier cas, le but était la formation de
liaisons C-S entre nos plateformes sulfoximines et des thiosucres, c'est pourquoi nous venons de
présenter les travaux du groupe de Molander qui nous ont particulierement inspirés. Les produits
obtenus en photocatalyse duale nous ont permis d'accéder a de nouvelles molécules ensuite
employées en catalyse photorédox en tant qu’agents de perfluoroalkylation.

Des réactions de trifluorométhylation radicalaires ont particulierement été étudiées, et
quelques exemples de di- et monofluorométhylation pour montrer la versatilité de nos nouveaux
composés. Des sources de radicaux perfluoroalkylés sont données ci-dessous (Figure 47), la liste
n'étant pas exhaustive. On y retrouve des sels de sulfonium ou de phosphonium, des iodes
hypervalents, des sulfoximines et méme des entités commerciales bien connues telles que le réactif
de Ruppert-Prakash ou le réactif de Langlois. Avec I'essor de la photocatalyse ces dernieres années,
de nombreuses revues se sont intéressées a ces agents et a d'autres sources non mentionnées ci-
dessous.?™

219 a) T. Koike, M. Akita, Top. Catal. 2014, 57, 967 ; b) S. Barata-Vallejo, S. M. Bonesi, A. Postigo, Org. Biomol. Chem. 2015, 13,
11153 ; ¢) C. Alonso, E. Martinez de Marigorta, G. Rubiales, F. Palacios, Chem. Rev. 2015, 115, 1847 ; d) T. Chatterjee, N. Igbal,
Y. You, E. J. Cho, Acc. Chem. Res. 2016, 49, 2284 ; e) A. Lemos, C. Lemaire, A. Luxen, Adv. Synth. Catal. 2019, 367, 1500 ; f) T.
Koike, M. Akita, Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 5413.
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Trifluorométhylation
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Figure 47 : Quelques réactifs de perfluoroalkylation

La modulation possible du groupement Rr sur I'atome de soufre du motif sulfoximine font de
ces entités des plateformes de choix et explique l'intérét de nombreux groupes pour ces réactifs.
Comme nous l'avons vu au cours de cette these, les réactifs a base d'iode hypervalent sont beaucoup
plus difficiles a moduler et leur stabilité en général est encore sujet a de nombreuses interrogations.
Les autres agents mentionnés ci-dessus sont eux aussi limitants, puisque seuls les dérivés Rl
permettent de modifier le groupement Rr facilement. Le développement de nouveaux agents de
perfluoroalkylation est donc toujours un défi, le motif sulfoximine ayant permis des avancées
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notables. Toutefois, nous n'en sommes qu'au balbutiement de I'exploitation de cette fonction
chimique qui peut assurément permettre de nouvelles contributions en perfluoroalkylation.

Ainsi, nous avons considéré la sulfoximine ortho-iodée triflurométhylée 4 comme un
précurseur de choix pour la synthése de nouvelles entités originales. Le couplage de thiosucres avec
des sulfoximines ortho-halogénées par photocatalyse duale a d’abord été étudié (Schéma 145). La
combinaison de deux familles de composés possédant des activités biologiques avérées permettrait
d'accéder a de nouvelles molécules d'intérét avec de potentiels applications en biologie. Des
benzodithiazoles incluant un motif sulfoximine sont ensuite devenus nos cibles, en tant qu'analogues
soufrés du réactif d'Adachi 6. Ce dernier a déja été utilisé comme agent de trifluorométhylation, c’est
pourquoi les nouvelles entités ciblées pourraient donc étre étudiées en catalyse photorédox.
Finalement, I'expertise du groupe dans les réactions d'ortho-lithiation nous a incité a explorer d'autres
voies de syntheses plus courtes a partir de la sulfoximine 1 tout en complétant la gamme des produits

obtenus.
o NH  ortho- QNH  Photo- QN
S. iodation S< catalyse S. Molécules d'intérét
CFy—> CFy ——————— Rr biolodi o
duale iologique *
1 4 ! R = Sucre SR
ortho- Cyclisation
sulfuration intramoléculaire
Réactif d'Adachi
O. NH @)
\ 7/ W /CF
S\CF Cyclisation intramoléculaire \\S\/CF3 SS ’
L " | O
SR’ S
\\
n=01o0u?2 o) N 6 O
— Agent
Précurseurs du trifluorométhylant
radical CF3 ?

Schéma 145 : Voies de synthéses envisagées pour |'obtention d’entités

La syntheése de thioglycosides S-arylsulfoximines par photocatalyse duale va donc étre
présentée dans un premier temps.
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4.2 Synthese de thioglycosides S-arylsulfoximines et d'analogues soufrés du
reactif d'Adachi

Les travaux qui vont suivre ont été réalisés dans le cadre d'une collaboration avec I'équipe du
Dr Samir Messaoudi a la faculté de pharmacie de Chatenay-Malabry, au sein du laboratoire BioCIS.
Ceux-ci s'inscrivent dans la continuité des études déja menées conjointement entre nos groupes qui
vont ainsi faire I'objet d'une breve remise en contexte avant d'en venir au coeur du sujet.

4.2.1 Photocatalyse duale nickel/ruthénium pour l'obtention de thioglycosides S-
arylsulfoximines

La glycobiologie a connu un essor important ces derniéres décennies, I'une des avancées
majeures étant l'identification de glycosides et de glycoconjugués comme acteurs de nombreux
processus biologiques. La plupart des glucides rencontrés dans la nature ou utilisés en thérapie sont
des glycoconjugués, une association de sucres avec des aglycones via des liaisons N- ou O-
glycosidiques. L'expansion rapide des connaissances a propos du role des glucides a accru I'attention
des biologistes, pharmaciens et médecins, et notamment abouti a I'émergence de 1-thioglycosides,
1-sélénoglycosides #° et C-glycosides.??’ Ces derniers ont la particularité d'étre plus résistants face
aux enzymes glycosidases en milieu biologique, c'est pourquoi leur synthése a grande échelle est
recherchée. De nouvelles méthodologies sont donc nécessaires, et il s'agit de I'un des axes de
recherche de I'équipe du Dr Samir Messaoudi avec laquelle nous avons collaboré.

Au contraire des glycosides, les sulfoximines ont été longtemps oubliées en chimie médicinale,
alors qu'elles sont robustes et trés solubles dans les solvants protiques. En complément de toutes les
applications données en introduction de cette thése, de plus en plus d'attention leurs sont donc
maintenant portée dans la synthése de médicaments.?? Actuellement, des sulfoximines sont ainsi
présentes dans des composés en phase d'essais cliniques.’®

La combinaison de ces deux entités que sont les sucres et les sulfoximines pourraient donc
aboutir a des molécules aux propriétés uniques, d'autant plus qu'un groupement fluoré peut étre
introduit sur le motif sulfoximine. De tels architectures moléculaires n'ont été synthétisées que tres
récemment suite a une collaboration entre le groupe BioCIS et notre équipe.’® La méthodologie
utilisée repose sur un couplage catalysé par du palladium, entre une série de thiosucres et la
sulfoximine ortho-iodée 4 (Schéma 146). De tres bons rendements sont obtenus et un seul anomere
est obtenu lorsque R = Ac, dans un ratio diastéréoisomérique 1:1. Pour I'un des produits de couplage,

220 3) H. Driguez, Glycoscience, Synthesis of Substrate Analogs And Mimetics; 1997 ; b) N. Ibrahim, M. Alami, S. Messaoudi,
Asian J. Org. Chem. 2018, 7, 2026 ; c) C. Kona, J. Shima-Bukuro, M. Kiso, H. Ando, Organoselenium Compounds in Biology
and Medicine: Synthesis; 2017.

221 3) E. Bokor, S. Kun, D. Goyard, M. Téth, J.-P. Praly, S. Vidal, L. Somsak, Chem. Rev. 2017, 117, 1687 ; b) J. Ghouilem, M.
Robichon, F. Le Bideau, A. Ferry, S. Messaoudi, Chem. Eur. J. 2021, 27, 491.

222 3) U. Lucking, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 9399 ; b) P. Mader, L. Kattner, J. Med. Chem. 2020, 63, 14243 ; ¢) Y. Han, K.
Xing, J. Zhang, T. Tong, Y. Shi, H. Cao, H. Yu, Y. Zhang, D. Liu, L. Zhao, Eur. J. Med. Chem. 2021, 209, 112885.

223 . Lucking, A. Scholz, P. Lienau, G. Siemeister, D. Kosemund, R. Bohlmann, H. Briem, I. Terebesi, K. Meyer, K. Prelle, K.
Denner, U. Bomer, M. Schafer, K. Eis, R. Valencia, S. Ince, F. von Nussbaum, D. Mumberg, K. Ziegelbauer, B. Klebl, A. Choidas,
P. Nussbaumer, M. Baumann, C. Schultz-Fademrecht, G. Ruhter, J. Eickhoff, M. Brands, ChemMedChem 2017, 12, 1776.

224 N. Bennai, N. lbrahim, J. Marrot, M. Belkadi, M. Alami, E. Magnier, E. Anselmi, S. Messaoudi, Eur. J. Org. Chem. 2020, 2020,
4972.

193



les deux diastéréoisomeres ont montré des propriétés différentes en solution et ont pu étre séparés
par cristallisation dans |'éther diéthylique. Une des limites de cette méthode est I'emploi d'aryles iodés

exclusivement, les dérivés bromés n'étant pas compatibles.

HN
O NH  PdG;-XantPhos (10 mol%), 02y-CF3
S L =
—O ~ Et;N (1.5 équiv.) 0
(RO); el _SH + @[ CFs , > (RO); LS
Dioxane,
1.2 équiv ! 60°C, 15-30 min
R=H A Ikvi 4 14 exemples,
-, Ac alfyt rendements allant jusqu'a 90%

Schéma 146 : Synthese de thioglycosides S-trifluorométhyle S-arylsulfoximines

Inspirés par les travaux de Molander & al.*'® ?>> S. Messaoudi et son équipe ont développé
une autre méthodologie de fonctionnalisation de thiosucres avec des aromatiques ortho-halogénés
mettant en jeu une catalyse duale.?® Nous avons poursuivi notre collaboration sur le couplage des
deux entités thiosucres/sulfoximines ortho-iodées perfluorées en impliquant la photocatalyse duale,
comme explicité avec I'optimisation de la réaction présentée ci-dessous (Tableau 11).

OAc X O NH [Ni(dtbbpy)(H,0)4]Cl, (5 mol%) OAc 5”:{\ _CF,
O & o S, [RUOPYSIPFe), (2 molt) é& =S
AcO SH + 3 Abstracteur d'hydrogéne (X equw.l Aggo S
OAc LEDs bleues (470 nm) OAc
162a 4:X=| DMF (0.2 M), ta, 4 h
164 : X = Br tamis moléculaire 3A 163a
Entrée | 162a (équiv.) |4 (équiv.) Abstracteur d'hydrogene (équiv.) Temps Rendement
RMN 163a

1 1 1.5 bis (catéchol) silicate d'ammonium (1.3)| 20 h 70%

2 1 1.5 p-toluidine (1.3) 3h 66%

3 1 1 p-toluidine (1.3) 3h 25%

4 1.5 1 p-toluidine (1.3) 3h 66%

5 1.5 1 p-toluidine (1.75) 3h 70%

6 1.5 1 sans 24 h 24%

7 1.5 1 p-toluidine (0.5) 24 h 62%

8? 1.5 1 p-toluidine (1.3) 17h 66%

b 1.5 1 p-toluidine (1.3) 17 h 5%

10¢ 1.5 1 p-toluidine (1.3) 17 h 0%

114 1.5 1 p-toluidine (1.75) 3h 56%

11¢ 1.5 1 p-toluidine (1.75) 3h 50%

Tableau 11 : Optimisation de la catalyse duale nickel/ruthénium.
[a] : avec NiCl,.dme au lieu de [Ni(dtbbpy)(H2.0)4]Cl,. [b] : sans [Ru(bpy)s3](PFe)2 [c] : sans
[Ni(dtbbpy)(H20)4]Cl; ou LEDs. [d] : sans tamis moléculaire [e] : avec le substrat bromé 164 au lieu de 4

225 B. A. Vara, X. Li, S. Berritt, C. R. Walters, E. J. Petersson, G. A. Molander, Chem. Sci. 2018, 9, 336.
226 M. Zhu, G. Dagousset, M. Alami, E. Magnier, S. Messaoudi, Org. Lett. 2019, 21, 13, 5132.
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Les deux catalyseurs utilisés ici sont [Ni(dtbbpy)(H20)4]Cl, et [Ru(bpy)s](PFe)2 (voir Schéma 151
pour leur structure développée), le second jouant le réle de photocatalyseur. Un abstracteur
d'hydrogene est également nécessaire pour le bon fonctionnement de la réaction, tel que le bis
(catéchol) silicate d'ammonium non commercial utilisé par les groupes de Molander et Messaoudi
dans les travaux cités précédemment. Nous avons montré que cet abstracteur d’hydrogene pouvait
étre remplacé par de la p-toluidine (entrées 1 et 2) sans érosion notable du rendement lorsque la
sulfoximine trifluorométhylée 4 est introduite en excés. La p-toluidine est une amine aromatique
commercial peu chére, une revue du groupe de Yoon et particulierement les travaux Capaldo et Ravelli
nous ont guidé pour ce remplacement efficace.”’

Par ailleurs, le ratio thiosucre 162a/sulfoximine 4 a aussi son importance, puisqu’un exceés d'un
des deux composés améliore significativement le rendement (entrées 2 et 4 a comparer a |'entrée 3).
De ce fait, selon le réactif qui est considéré le plus précieux, le thiosucre ou la sulfoximine peuvent
étre utilisés en défaut, la fin de l'optimisation ayant été effectuée avec le thiosucre 162a en exces. Un
temps de réaction de 3 heures est suffisant pour obtenir de bons rendements, et le rendement
augmente légerement jusqu’'a 70% avec un exces plus important de para-toluidine (entrée 5).

Sans agent pour réaliser I'abstraction d’hydrogene, seulement 24% de produit désiré sont
obtenus apres 24h de réaction (entrée 6), et une quantité catalytique ne suffit pas non plus a atteindre
un aussi bon rendement (entrée 7). La transformation fonctionne également avec du NiCl,.dme a la
place de [Ni(dtbbpy)(H20)4]Cl>, un rendement comparable étant obtenu apres un temps de réaction
plus long (17 h, entrée 8). Les expériences témoins ont montré qu’aucune transformation n'avait lieu
sans nickel (entrée 10), alors que 5% de produit ont été détectés apres 17 h en absence de ruthénium
ou dans le noir (entrée 9). Cela correspond a la quantité de complexe de nickel introduite dans le
milieu réactionnel, mais I'absence de ruthénium ou de lumiere empéche la fermeture du cycle
catalytique centré sur ce métal de transition, qui ne peut revenir a un degré d'oxydation de zéro dans
ces conditions. Une quantité de matiere de produit équivalente a celle du nickel est ainsi obtenue, le
thiol pouvant tout de méme former une liaison avec le complexe métallique, ce qui n'est évidemment
pas possible en son absence. Ces expériences témoins illustrent bien la synergie des cycles
catalytiques lors d'une photocatalyse duale.

Une chute notable du rendement a 56% a lieu sans tamis moléculaire (entrée 11), bien que
son role ne soit pas clair. Notre supposition est que le catalyseur au nickel est entouré de 4 molécules
d’'eau pouvant possiblement nuire a la photocatalyse duale si elles ne sont pas captées par le tamis
moléculaire.

Enfin, I'utilisation de la sulfoximine ortho-bromée 164 a la place de la sulfoximine iodée 4 a
aussi permis d'obtenir le produit désiré, avec un rendement certes plus faible, mais tout a fait
acceptable de 50% (entrée 12). Il s'agit d'un des principaux avantages de cette méthodologie en
comparaison au couplage au palladium décrit précédemment. Les S-arylsulfoximines thioglycosides
obtenus par photocatalyse duale dans les conditions optimisées (entrée 5) sont listés ci-dessous.

227 a) E. L. Tyson, Z. L. Niemeyer, T. P. Yoon, J. Org. Chem. 2014, 79, 1427 ; b) L. Capaldo, D. Ravelli, Eur. J. Org. Chem. 2017,
2017, 2056.
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Pour la série trifluorométhylée, les rendements RMN '°F sont compris entre 40% et 73% pour
163a-e (Schéma 147) et sont comparables a ceux obtenus par couplage au palladium. Ces produits
n'étant pas nouveauy, ils n‘ont pas été isolés, mais une montée en échelle de cette réaction a été
effectuée et a permis I'obtention de prés d'un gramme du produit 163a avec un rendement correct
de 59%, sans probléme de purification. Cette montée en échelle ne s’est pas avérée efficace en «
chimie en flux », probablement en raison de I'absence de tamis moléculaire incompatible avec cette

technologie.
Ac /CF3 AcO _OAc ,CF3 Ak “s CFs
Aﬁ(go é& \© 97 SD
AcO OAC OAc
163a, (70%) 163b, (67%) 163c, (73%)

(50%) a partir de 164

\ /CF3 AC /CF3
BzO
BzO \© Aﬁ%&w /éw \©

163d, (40%) 163e, (48%)

Schéma 147 : Thioglycosides S-trifluorométhyles S-arylsulfoximines synthétisés par catalyse duale
(rendements RMN entre parenthéeses).

L'étude du champ d'application de la réaction a ensuite été effectuée avec la sulfoximine
ortho-iodée difluorométhylée 78 (Schéma 148). De tres bons rendements RMN ont été obtenus pour
les composés 163f-h, tous supérieurs a 70%, et donc meilleurs qu’en série CF3; pour les thiosucres
correspondants. Malheureusement, des résidus de thiosucres (probablement les disulfures
correspondants) ont rendu la purification difficile, nécessitant deux purifications successives dans
chaque cas. Ces difficultés de purification rencontrées ont conduit a des rendements isolés érodés.
Trois nouveaux thioglycosides S-difluorométhyle S-arylsulfoximines 163f-h ont tout de méme été
obtenus grace a la photocatalyse duale avec des rendements allant de 19 a 70%.

HN
5“2 Aco _OAc /CFz 0=y-CFoH
ACO&/
AcO O s
OAc
AcO OAc
163f, 45% (70%) 163g, 19% (85%) 163h, 70% (> 95%)

10% depuis 104

Schéma 148 : Thioglycosides S-difluorométhyle S-arylsulfoximines synthétisés par catalyse duale
(rendements RMN entre parentheses).
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La sulfoximine monofluorométhylée ortho-iodée 77 a ensuite été engagée dans la méme
transformation. Les rendements RMN sont excellents pour la formation des produits 163i et 163j
(Schéma 149), et modéré pour le disacharride 163k pour lequel le rendement est comparable a la
série CFs. Ceci est sans doute dd a la meilleure stabilité du substrat 77 vis-a-vis des conditions
réactionnelles réductrices en comparaison aux sulfoximines tri- et difluorométhylées 4 et 78. En effet,
aucune trace de sulfoximine non iodée n'a été détectée pour cette série monofluorée en fin de
réaction, contrairement aux séries tri- et difluorométhylées. Les substrats 4 et 78 se dégradaient
légérement dans les conditions réactionnelles optimisées, la « dé-iodation » étant forcément délétere
pour I'obtention d'un rendement optimal. De plus, les purifications ne se sont pas avérées aussi
difficiles que pour la série difluorométhylée, hormis pour le dérivé disaccharide 163k pourtant obtenu
avec un rendement RMN correct. Trois nouveaux thioglycosides S-monofluorométhyle S-
arylsulfoximines 163i-k ont finalement été isolés avec des rendements compris entre 12% et 75%.

CH F CH2
WIS P
AcO AcO

163i, 70% (> 95%) 163k, 12% (42%)
40 % depuis 98
/CH2

AcO gOAC

163j, 75% (> 95%)

Schéma 149 : Thioglycosides S-fluorométhyle S-arylsulfoximines synthétisés par catalyse duale
(rendements RMN entre parenthéses).

Deux derniers exemples particuliers ont finalement été étudiés avec le thiosucre 162a pour
compléter la bibliotheque des thioglycosides S-arylsulfoximines synthétisés : la sulfoximine
trifluoromeéthylée N-méthylée 165 et la sulfoximine S-méthylée 76 (Schéma 150). Dans le premier cas,
un rendement RMN acceptable de 55% a été obtenu pour le produit 1631, montrant la possibilité
d'utiliser des sulfoximines N-protégées dans de telles transformations. Le produit 163m a lui été
préparé a partir de la sulfoximine ortho-iodée non fluorée 76, avec un rendement de 58% légerement

supérieur au rendement obtenu lors du couplage au palladium (49%).22*
MeN
CF3 Ac O \\ CH3
AcO AcO
AcO AcO
1631, 26% (55%) 163m, 58%

Schéma 150 : Thioglycosides S-arylsulfoximines additionnels synthétisés par catalyse duale
(rendement RMN entre parentheses).
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Notre méthodologie ne semble donc pas souffrir de limitation particuliere et peut méme
s'avérer plus efficace qu'un couplage au palladium dans certains cas. En particulier, il faut souligner
que les produits de couplage 163a, 163f et 163i (respectivement tri-, di- et monofluorés) ont aussi
été obtenus a partir de sulfoximines ortho-bromées.

Le mécanisme réactionnel proposé ci-dessous est adapté de ceux décrits précédemment par
nos groupes et celui de Molander (Schéma 151). Le cycle catalytique est a priori initié par I'absorption
d'un photon par le ruthénium, générant ainsi I'état excité du photocatalyseur. L'oxydation de la para-
toluidine (réactif HAT) par transfert mono-électronique peut alors avoir lieu, le radical cation HAT*
ainsi formé captant rapidement I'hydrogene du thiosucre 162 pour former le radical thiyle 162’
correspondant. Celui-ci s'additionne ensuite sur le catalyseur au nickel, qui est d'abord passé au degré
d’'oxydation (ll) aprés addition oxydante de la sulfoximine ortho-iodée S sur le Ni(0). Une alternative
proposée par Molander & al. est que le radical thiyle peut d'abord s’additionner sur le nickel au degré
d'oxydation (0) avant I'étape d'addition oxydante.??® Finalement, I'élimination réductrice du Ni(lll)
alors formé permet I'obtention du S-trifluoromethyle S-arylsulfoximine thioglycoside 163 désiré et
les cycles catalytiques sont fermés par un second transfert mono-électronique.

s lumiére bleue

7\

*Ru(bpy)s** Ru(bpy)s** HN
2R
EO SH . Cycle catalytique L/\L O\S F
ONHZ photorédox \ / X Ar—X
162 \

Abstraction HAT**

d'hydrogéne S
/\L
i L
o ¢ Cycle catalytique
m/s __________________ ( Nl au nickel \N{II

162' E
. NH,

HAT*

tr, 2CI
| x Bu
H,0,, ?H?\\N _
“Ni2+
H,07 | N7

2

Bu

Catalyseur au nickel

. Photocatalyseur
[Ni(dtbbpy)(H;0)ICI, Ru(bpY)s(PFo),

Schéma 151 : Mécanisme proposé pour de la catalyse duale nickel/ruthénium

228 O, Gutierrez, J. C. Tellis, D. N. Primer, G. A. Molander, M. C. Kozlowski, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 4896.
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Cette méthode a permis d'élargir la gamme des thioglycosides S-arylsulfoximines puisque
nous avons pu accéder a 13 entités de cette classe dont 7 nouvelles, en particulier les entités mono-
et difluorométhylées. La suite de ce projet a consisté en I'étude de la réactivité des S-trifluorométhyle
S-arylsulfoximines thioglycoside obtenus pour promouvoir la formation de nos cibles
benzodithiazoles.

4.2.2 Oxydation de thioglycosides S-arylsulfoximines

Notre groupe étant spécialisé dans I'oxydation de dérivés soufrés, en particulier pour la
synthese de sulfoximines, nous avons naturellement essayé d'oxyder le sulfure 162a obtenu en
quantité suffisante pour cette étude grace a la montée en échelle. Nos travaux ont débuté en
s'appuyant sur ceux de de Kakarla et ses collégues®®® concernant la synthése de sulfoxydes glycosylés
avec le mCPBA comme oxydant. Avec celui-ci, le produit ciblé 166 a été obtenu avec un bon
rendement de 68% a partir du sulfure 163a (Tableau 12, entrée 1). Néanmoins, des traces d'un sous-
produit qui nous était inconnu ont été détectées lors de cette oxydation, et nous avons alors essayé
de favoriser sa formation pour le caractériser. En présence d'un équivalent d’eau oxygénée dans le
TFA, ce produit est obtenu majoritairement et aucune trace du produit 166 n'est détectée (entrée 2).
Ce composé inattendu a ainsi été identifié: il s'agit du benzodithiazole 167. Lors de cette
transformation, des traces d'un nouveau sous-produit ont été formées, et I'emploi d'un large exces
d’'eau oxygénée a permis de I'obtenir sélectivement avec un tres bon rendement de 78% (entrée 4). ||
s'agit aussi d'un benzodithiazole, ce produit 168 étant oxydé une fois de plus que le composé 167.
Un mélange de ces deux benzodithiazoles est obtenu avec seulement 3 équivalents d’eau oxygénée,
montrant la difficulté d’obtenir le produit 167 sélectivement et avec un bon rendement. Toutefois, le
TCICA utilisé frequemment au cours de cette thése comme agent de chloration a permis I'obtention
du composé 167 avec un meilleur rendement de 65%. Surtout, I'utilisation d'un exces de TCICA ne
conduit pas a la suroxydation du composé 167, aucune trace du produit 168 n'étant détectée.

229 R, Kakarla, R. G. Dulina, N. T. Hatzenbuhler, Y. W. Hui, M. J. Sofia, J. Org. Chem. 1996, 61, 8347.
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gﬂ\ /CF3 o\ /CF3 C)\\ /CF3 O\\ /CF3
~S O “=S S S
[ox] ) @ N @[ X
S — > S + N+ N
Glu(AcO);~ Glu(Ac0),~ S S50
\\ /]
163a 166 167 © 168
Entrée | Oxydant (équiv.)/solvant 166 167 168
1 mCPBA (1.1 équiv.)/MeCN 68% traces 0%
2 H.O, (1 équiv.)/TFA 0% 43% traces
3 H.0. (3 équiv.)/TFA 0% 36% 54%
4 H>O, (10 équiv.)/TFA 0% traces 78%
5 TC,ICA‘ (1.67 équiv. = 0% 65% 0%
5 équiv. "Cl")/MeCN
AcO C)\\S/CF3
Glu(OAc),; = AcO O %
( & Aco/k @[«N
OAc
6 O

Tableau 12 : Oxydation du composé 162a dans différentes conditions

La formation de ces structures bicycliques 167 et 168 dans laquelle la sulfoximine est liée via
son atome d'azote a I'atome de soufre apporté par le thiosucre est surprenante, avec notamment
I"élimination inattendue de la partie sucre. A notre grande satisfaction, ces nouveaux composés 167
et 168 appartiennent a la famille des benzodithiazoles que nous souhaitions élargir. Le controle de
I'oxydation de I'atome de soufre issu du thiosucre est tout aussi satisfaisant, deux analogues du réactif
d’'Adachi 6 étant alors entre nos mains. Le composé 168 avait d'ailleurs été revendiqué par Adachi et
Ishihara dans leur brevet de 2005,*° mais il n'avait pas été synthétisé, ce qui est maintenant chose
faite.

Par ailleurs, lors de la caractérisation du composé 166 par RMN dans le chloroforme deutéré,
nous avons observé une évolution lente du produit vers la formation de I'espece 169 (Schéma 152).
Une certaine instabilité de ce composé en milieu acide a été suspectée, ce qui n'est pas le cas du
sulfure correspondant 163a. Cette instabilité a été exploitée et a a permis d'obtenir le composé 169
avec un bon rendement de 67% en présence d'une quantité catalytique d'acide chlorhydrique.
L'obtention de cette derniere entité complete la série des nouveaux benzodithiazoles formés, avec
trois degrés d'oxydation différents pour I'atome de soufre issu du thiosucre. Nos travaux sur le
contréle de l'oxydation nous ont finalement permis de développer la séquence suivante, lors de
laquelle chaque espece est obtenue avec un bon, voire excellent rendement.

HN

o O5-CFs He o . TCICA Q. CF; H20, O, CF,

I (0.1 équiv.) %5’ (0.5 equiv.) @ES\\ (4 equiv.) @ES\\
R~ —_— > Q) —_ > N ——M» N

MeCN, ta, @[ N MeCN, ta, s TFAta, St
17 h S 30 min S 30min g °
R = Glu(OAc),
166 67% 169 80% 167 90% 168

Schéma 152 : Cyclisation de 166 et oxydations successives des benzodithiazoles obtenus
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Pour compléter ce travail, I'espéce non fluorée a également été étudiée dans des conditions
oxydantes. Comme pour la série trifluorométhylée, I'oxydation par mCPBA du produit 163m a conduit
au thioglycoside S-arylsulfoximine oxydé 170 avec un rendement satisfaisant de 70% (Schéma 153).
Le nombre d'atomes de fluor présents sur le motif sulfoximine n’influence donc pas cette étape
d’'oxydation. Nous avons ensuite constaté que le produit 170 était stable dans le CDCl; pendant
plusieurs jours, contrairement a son analogue trifluorométhylé 166. Ce composé 170 s'est méme
avéré beaucoup plus stable que son analogue fluoré puisqu'aucune cyclisation n'est initiée en
présence de 2 équivalents d'acide chlorhydrique. Les atomes de fluor présents sur le motif sulfoximine
ont donc a priori une influence sur la réactivité des thioglycosides S-arylsulfoximines oxydés.

AC §-CHs mcpBA e /CH3 HCI
AcO (2 équiv.) ACO/&&/& (2 equw q
A
Co T CHCl, A MeCN, ©:
ta, 17h ta, 17h
163m 70% 170

Schéma 153 : Synthese du thioglycoside S-arylsulfoximine oxydé 170

L'obtention de nos cibles benzodithiazoles en série fluorée avec le sacrifice de la partie sucre
n'était pas anticipée, mais se justifie d'aprés des travaux de la littérature.?®® En effet, la rupture de
liaisons C-S de thiosucres fonctionnalisés a été décrite plusieurs fois pour générer des oxoniums
ensuite piégés par des nucléophiles (Schéma 154).

(RO); % e —— (RO)4/l4+ = (RO)4/N) ™ (RO~
S—AT Activation Cg-Ar e Nu
(acide, X Y
électrophile) . _ Halogéne, Sulfonium piégé
OH dans nos conditions

Schéma 154 : Formation d'un oxonium a partir d'un thiosucre activé

Dans notre cas, ce n'est pas I'oxonium généré qui nous intéresse mais son obtention via un
sulfonium apres activation (milieu acide ou présence d'un agent chlorant dans nos conditions). Le
piégeage de ce sulfonium de maniére intramoléculaire grace a I'atome d'azote nucléophile de la
sulfoximine parait alors tout a fait envisageable. Nos résultats expérimentaux et les données de la
littérature nous amenent finalement a considérer le mécanisme présenté ci-dessous (Schéma 155).
Les benzodithiazoles formés (167, 168 et 169) sont vraisemblablement obtenus via le composé oxydé
166, qu'il soit isolé ou formé in-situ a partir du sulfure 163a. En milieu acide, le sulfoxyde 166 serait
activé (intermédiaire Il) et une cyclisation intramoléculaire aurait immédiatement lieu, avec |'attaque
de I'atome d'azote nucléophile de la sulfoximine sur le sulfonium. Ceci conduirait alors a la formation
de l'intermédiaire Il accompagnée du départ d'une molécule d'eau, cette derniere pouvant ensuite
attaquer la position anomérique de l'intermédiaire lll pour former le produit attendu 169. Un sucre

230 3) G. H. Veeneman, S. H. van Leettwen, J. H. van Boom, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1331 ; b) D. Crich, M. Smith, J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 9015 ; ¢) M. Kunigami, S. Hara, Carbohydr. Res. 2015, 417, 78.
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protégé IV peut étre libéré comme sous-produit de la réaction et nous I'avons effectivement observé
expérimentalement lors de I'analyse de nos bruts réactionnels.

HN
AcO o 0=%5-CF N\ C \\ CFs
Acoﬂé H* Acoﬁv‘ H0 AcO
AcO AcO —  AcO
OAc
166
Q 0
ACO Ny -CFs AcO . FiCy
"o 0%, H Acok ’
- . A?&&w@ —  ~ TAcO OH + N
. v 169
H™ O H

Schéma 155 : Mécanisme réactionnel proposé pour la formation du benzodithiazole 169

L'élimination de l'intermédiaire IV rend cette voie de synthése peu économique en atomes si
on considere la sulfoximine ortho-iodée 4 comme substrat de départ. En plus de n'apporter qu'un
atome de soufre, I'emploi d'un thiosucre nécessite aussi de fonctionnaliser la sulfoximine 1 avec
I'introduction de l'atome d'iode pour obtenir le substrat 4. L'expertise du groupe dans la
fonctionnalisation des sulfoximines trifluorométhylées via une ortho-lithiation nous a alors
naturellement ouvert la voie vers une synthése possiblement plus efficiente. Il suffirait d'introduire
directement I'atome de soufre plutot qu'un atome d'iode en position ortho de la sulfoximine 1, et
éviter que cet atome de soufre soit issu d'un thiosucre sacrificiel.
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4.3 Syntheses optimisées de benzodithiazoles trifluorométhylés et d’analogues

4.3.1 Synthéses optimisées de benzodithiazoles trifluorométhylés

Pour réaliser une synthése plus « directe » des benzodithiazoles 167 et 168, le soufre
élémentaire a été envisagé comme électrophile dans la réaction d'ortho-lithiation de la sulfoximine 1.
Nous avons ainsi choisi de valoriser le composé 171 obtenu au laboratoire précédemment (Schéma

156), la montée en échelle de cette synthése impliquant 5 grammes de sulfoximine 1 ayant alors été
étudiée.

O NH 1. n-BulLi O NH

s’ 2.Sg S (\)é/CFs
SaT Ty
e | Y - )
THF SH S
o, .
1 171 n n=0,10u2

Schéma 156 : Synthése « directe » de benzodithiazoles perfluorés a partir de la sulfoximine 1

Le principal inconvénient de cette premiere étape est I'obtention d'un mélange de produits,
en raison notamment de |'alkylation inattendue de I'atome de soufre ou d'azote en présence de n-
BuLi (Schéma 157). La majorité de ces produits tels que les composés 172 et 173 ont été isolés et
identifiés, sachant qu'il s'est également formé le composé hydroxylé 174 et qu'une partie du substrat
1 est encore présente en fin de réaction. Finalement, les trois produits 171, 172 et 173 représentent
70% du total des especes perfluorées présentes apres traitement du milieu réactionnel. Le produit
hydroxylé 174 est présent a hauteur de 12%, le substrat 1 de 7% et un produit inconnu de 11%,
possiblement le composé doublement alkylé 175.

1. nBuLi (5 équiv.) THF,
2. Sg (5 équiv.) -50°C -->ta,  Conversion : 93%

3. NH,Cl sat. 17 h
O NH O, NBu O NH O, NBu
S. S. S. S. S
@ CF3+©i CF3+®[ CF; +®[ CF; +©i CFs o
SH SBu SH OH SBu
Proportion 171 172 173 174 175
RMN 9F:  14% 27% 29% 12% 1%

Schéma 157 : Ortho-sulfuration de la sulfoximine 1

Un faible rendement de 10% en sulfoximine ortho-soufrée 171 est donc finalement obtenu
apres purification. La formation des sous-produits alkylés est surprenante puisqu’elle implique
probablement des synthons butyle (Bu) et thiobutyle (SBu) électrophiles qui seraient respectivement
attaqués par les atomes d'azote et de carbone déprotonés. Notons que I'absence de sous-produits
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avec d'autres électrophiles comme le diiode suggere que la présence simultanée du soufre
élémentaire et de nBuli joue un rdle dans la formation des especes alkylés. D'apres des travaux de la
littérature, " I'utilisation combinée de sBuli et de cyclooctasoufre Ss permettrait notamment la
formation de [sBu-Ss-Li] in-situ, qui pourrait alors conduire a des entités telles que sBu-Sx-sBu avec x
compris entre 1 et 5. Appliquer ce raisonnement au nBuli plutot qu’au sBuli nous parait cohérent et
permet d'écrire la séquence réactionnelle ci-dessous (Schéma 158). Des synthons Bu et SBu
électrophiles seraient donc effectivement formés, expliquant la formation de nos produits secondaires
172 et 173 tout en rendant possible celle du sous-produit 175 supposé.

X = 5" 8 Synthon

2
/ nBu-S-S-nBu  sBy électrophile
nBuLi_ nBu-S,-nBu

* LigSy \ & 8" Synthon
O0<x<6 Xx=1 nBu-S-nBu  Bu électrophile

etx+y=28)

nBuLi + Sg —— [nBu-Sg-Li]
in-situ

Schéma 158 : Proposition de mécanisme pour la formation des sous-produits alkylés

Une étude rapide sur de petites quantités de thiol 171 pur pour déterminer les conditions
optimales de cyclisation a d'abord été effectuée (Schéma 159). Aucune cyclisation ne se produit en
présence d'acide chlorhydrique, contrairement a nos observations précédentes avec un thiosucre en
position ortho du motif sulfoximine. Néanmoins, I'emploi d'un défaut de TCICA (0.5 équivalent)
permet cette cyclisation contrélée en composé 169 sans trace de produit mono-oxydé avec un bon
rendement RMN de 75%. En utilisant un exces de TCICA (2 équivalents), le produit 167 est obtenu
sélectivement avec une conversion quantitative, montrant un comportement similaire entre le thiol
171 et le thiosucre 163a étudié précédemment. Lors de I'ajout d'un grand exces d'eau oxygénée sur
le thiol 171 dans le TFA, le produit 168 est obtenu sélectivement avec une conversion totale a
nouveau. La similarité avec les thiosucres est donc encore présente, le contréle de I'oxydation étant
toujours possible a notre grande satisfaction.

Q cF, S CFs
S\\ S Rendement
,N HCI. TCICA N RMN : quant.
S (2 equiv.) (2 équiv.) S
167 O
MeCN
H20,
(10 équiv.)
TFA (\3\ _CF,
S
Rendement “N Rendement
RMN :75% s RMN : quant.
1/ N
168 O

Schéma 159 : Etude de 'oxydation du thiol 171

231 ) F. Boscato, J. M. Catala, E. Franta, J. Brossas, Tetrahedron Lett. 1980, 21, 1519.
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Notre objectif initial été donc rempli: la formation des benzodithiazoles 167, 168 et méme
169 est possible a partir la sulfoximine 1 sans thiosucre sacrificiel. Les différentes conditions oxydantes
employées dans la partie précédente ont a nouveau permis un contréle de I'oxydation, le point crucial
ici étant néanmoins la cyclisation intramoléculaire. Le mécanisme réactionnel de celle-ci n'apparait
pas comme une évidence et sera discuté ci-apres.

Forts de nos résultats avec le thiol pur 171, nous avons ensuite étudié le brut réactionnel
directement aprées ortho-sulfuration. Ce mélange composé majoritairement des trois composés 171,
172 et 173 a conduit sélectivement aux produits désirés 167, 168 ou 169 en modulant les conditions
réactionnelles (Schéma 160). Pour le produit 169 non oxydé, en travaillant en défaut de TCICA lors de
la seconde étape, un rendement global faible de 12% est obtenu, la purification s'étant avérée difficile.
L'emploi d'un exces de TCICA pour la synthese du composé 167 et I'emploi d’'un excés d'eau oxygénée
pour celle du composé 168 ont conduit a des rendements globaux satisfaisants de 33% et 46%
respectivement. De plus, grace a ces deux syntheses monotopes, plusieurs grammes de chacun d’eux
ont été obtenus.

Q.cFs

1. Filtration sur célite® S 12%

N
2. TCICA (0.5 équiv.) s 700 mg

MeCN 169
1. n-BuLi
O NH 2 Ss O, NR" 1. Filtration sur célite® Q CFsy
g’ 3. NH,CI “CF, 2.TCICA (2.4 équiv. ST 0
S‘\CF3 : ’ : ; )= ©: N 2 gr?;3m/omes
THF SR MeCN S
L 0]
1 R=R'=H, Bu H,0, 167
5 grammes (171,172 et 173) (10 équiv.)
TFA \ _CF
etk
\/N 46%
/S\\ 3 grammes
/
0]
168

Schéma 160 : Syntheses sélectives des benzodithiazoles 167-169 a partir de la sulfoximine 1

Notons qu'une filtration sur célite® est effectuée apres la premiere étape pour s'affranchir
d'un maximum de soufre élémentaire pour les syntheses des produits 167 et 169. Sans ce traitement,
une importante quantité de solide est présente dans le milieu réactionnel apres ajout du TCICA qui
se solubilise alors plus difficilement. Une synthese en deux étapes a partir de la sulfoximine 1 sans
purification intermédiaire (ou juste une simple filtration) est donc possible pour chacun des trois
benzodithiazoles 167, 168 et 169, avec un contréle total de I'oxydation apres cyclisation.

De nombreuses transformations inattendues viennent d'étre décrites, dont les mécanismes
nous paraissent peu évidents. Dans la suite, nous présentons des propositions parmi celles qui nous
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semblent les plus raisonnables. Des études complémentaires sont toujours en développement pour
mieux cerner les chemins réactionnels.

Concernant le mécanisme de cyclisation intramoléculaire, celle-ci peut donc avoir lieu a partir
des produits ortho-soufrés 171, 172 et 173, et en présence de TCICA ou d'eau oxygénée. Cela
suppose notamment les ruptures de liaisons C-S et C-N, quelques exemples de la littérature
mentionnant effectivement des ruptures de liaisons C-S pour des cyclisations intramoléculaires
similaires.?*?

Pour le mécanisme réactionnel mettant en jeu le TCICA, nous nous sommes plus
particuliérement appuyés sur les travaux de Yang et Ge *** impliquant un agent fluorant électrophile,
le selectfluor®. L'analogie avec notre agent chlorant électrophile nous incite ainsi a proposer le
chemin réactionnel décrit ci-dessous (Schéma 161). Nous supposons que la chloration des sulfures
171, 172 ou 173 conduit a la formation de l'intermédiaire I, une molécule de TCICA pouvant
permettre la chloration de trois entités maximum. L'attaque nucléophile intramoléculaire de I'atome
d’'azote du motif sulfoximine sur I'atome de soufre de I'intermédiaire | permettrait alors la formation
du sulfonium Il. Cest lors de cette étape qu'une liaison N-H ou N-C peut étre rompue,
potentiellement grace a une assistance fournie par l'anion 176 (formé aprés chloration) qui
attaquerait le groupement R’. En outre, la formation d'un cycle a 5 membres est un possible moteur
de la cyclisation. L'anion 176 ou l'un de ses dérivés (par exemple le possible anion issu du sous-
produit 177 si celui-ci sert d'agent chlorant) pourraient ensuite attaquer l'intermédiaire Il pour
conduire au produit désiré 169. C'est lors de cette derniere étape qu'une liaison C-S peut étre rompue,
la charge présente sur |I'atome de soufre et la formation d'espéces neutres au final pouvant agir
comme moteurs cette fois-ci.

O\\/,NRI )OJ\ \\S/CF3 /—\ O
S. S-R' i _ClI
O™y — O 1)
+_Cl
S O)\N))%O 5 OA\’}‘/&O
171,172 R & IR Cl 176
ou173
TCICA
R=R'=HouBu -CI
0 0 @
W _CF w _CF .
S S R\NJLN/C' Nu = 176
NuR + N |~ + N+ 41\ /& (ouunde
SJ e) N 0] ses dérivés)
169 n R Cl 177

Schéma 161 : Proposition de mécanisme pour la cyclisation a I'aide de TCICA

Des études sont en cours au laboratoire pour obtenir des preuves supplémentaires de ce
mécanisme, en particulier I'identification des sous-produits tels que 177 issus de I'utilisation du TCICA.

232 3) M. Shimizu, A. Takeda, H. Fukazawa, Y. Abe, . Shibuya, Heterocycles 2003, 60, 10 ; b) C. K. Jin, J.-K. Moon, W. S. Lee, K.
S. Nam, Synlett 2003, 73, 1967 ; ¢) T. Li, L. Yang, K. Ni, Z. Shi, F. Li, D. Chen, Org. Biomol. Chem. 2016, 14, 6297.
233 K. Yang, H. Zhang, B. Niu, T. Tang, H. Ge, Eur. J. Org. Chem. 2018, 2018, 5520.
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Nous avons d'ailleurs présenté un mécanisme général dans un souci de concision, mais nous ne
pouvons pas exclure que des chemins réactionnels différents soient mis en jeu selon le substrat de
départ (171, 172 ou 173) considéré. L'étude approfondie de chacune des transformations selon le
substrat employé parait donc nécessaire pour confirmer ou infirmer ce mécanisme général, qui ne fait
pas de distinction selon le type de liaison rompue (S-H, N-H, S-C ou N-C). Il est pourtant évidemment
plus facile de rompre les liaisons avec un hydrogéne. De plus, les exemples de la littérature que nous
avons cités mentionnent la rupture de liaisons S-C, mais la rupture de liaisons N-C semble encore
plus originale et donc peu décrite dans ces conditions.

La cyclisation se produit également lorsque I'eau oxygénée est utilisée comme oxydant dans
le TFA, et un mécanisme différent a évidemment lieu dans ce cas. De plus, le substrat 172 sera traité
a part, son oxydation en sulfoxyde dés le début de la réaction apparaissant inévitable.

Commencons avec les substrats 171 et 173, pour lesquels la formation du disulfure I apparait
comme une hypothése raisonnable (Schéma 162), d'apres des travaux sur l'oxydation de thiols en
présence d'eau oxygénée.?** Dés lors, la polarisation de la liaison S-S permettrait I'attaque nucléophile
intramoléculaire de I'atome d'azote du motif sulfoximine pour conduire a l'intermédiaire II', le
groupement R’ et la charge positive étant cette fois portés par I'atome d'azote a priori. La cyclisation
possederait toujours pour moteur la formation d'un cycle a 5 membres et s'accompagnerait du départ
d'un anion sulfure A’. Le milieu étant acide, celui-ci se protonerait immédiatement pour former une
nouvelle molécule de substrat initial 171 ou 173 et I'anion CF;COO". Celui-ci pourrait alors jouer le
role de nucléophile et attaquer I'intermédiaire Il pour conduire au benzodithiazole 169, le produit
complétement oxydé 168 étant ensuite formé si la quantité d'eau oxygénée dans le milieu réactionnel
est suffisante.

O NR' 0] CF3 NR'
Y \\ / F.Co
3
O™ 8 Ol = @‘”S &
R
/ + -
; an
171, H A H
O;l1_7i . R' N CF3 -171 ou ij
=HouBu 173 o CF,
TFA
\/CF - F
\S\\ ° H202 \\ \ CF3 ; W\ ’C\ ’
N N N-R'
//S\\o -R' OOCCF3 S * “— "O0OCCF;
168 O i

Schéma 162 : Proposition de mécanisme pour la cyclisation en milieu H.O»/TFA a partir des
substrats 171 et 173

Concernant le sulfure 172, deux chemins réactionnels entrent probablement en compétition

a l'issue de la formation du sulfoxyde Il (Schéma 163) :

la voie vers l'intermédiaire IV ou bien la

possible suroxydation en sulfone HI’ qui conduit a un produit dégénéré. L'intermédiaire IV se

234 M. Hajjami, S. Rahmani, J. Porous Mater. 2015, 22, 1265.
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formerait lui grace a la présence du solvant qui permettrait d'activer le sulfoxyde Ill, la cyclisation
intramoléculaire étant alors envisageable. Le sulfonium V ainsi formé pourrait conduire au
benzodithiazole 169 via I'attaque nucléophile de I'anion CF;COO" et le produit 168 serait obtenu
apres oxydation.

O, NH \\ cF
\ /s S\ 3
S\CF 202 N’H 202 N’H
//O
S | [] //\\
172 3, i I 169

Q

\\ H202 S\\
©i§ 0\%‘0 @E ; @ s’N
v ~

1/

Bu CFs 169 168 O

/‘
F3CCOO™ X =BuOOCCF,

Schéma 163 : Proposition de mécanisme pour la cyclisation en milieu H,O»/TFA a partir du substrat
172

Pour appuyer cette derniere proposition de mécanisme, le composé 172 pur a été mis en
milieu TFA/H,0,, et quelques sous-produits de réaction ont effectivement été formés en plus de la
molécule cible 168. Les signatures RMN des sous-produits peuvent correspondre a des especes telles
que III', leur identification étant en cours d'étude. Plus généralement, la possible formation du
benzodithiazole 169 dans différentes conditions (TCICA/MeCN et H.O./TFA) est un indice
supplémentaire dans nos recherches de preuves mécanistiques qui se poursuivent.

Enfin, nous avons essayé de former le composé bis-sulfoximine 178 puisque le sulfure 169
était a disposition (Schéma 164). Dans les conditions PIDA/AC précédemment employées, le substrat
169 se transforme effectivement en produit désiré avec un bon rendement de 76%. Ce nouveau
produit est original de par son motif « bis-sulfoximine » jamais décrit dans la littérature, que ce soit
en version linéaire ou cyclique. Ce motif nouveau peut également étre considéré comme une fonction
sulfonimidamide dont l'un des atomes d'azote est lié a |I'atome de soufre d'une sulfoximine
trifluorométhylée.

> _CFs PIDA (2.1 équiv.) Q\/CFs
©:S\\ [NH,]H,NCO, (1.5 équiv.) @ES
N - N
/ MeOH, ta, 2 h 2
S PNH
169 76% 178 ©

Schéma 164 : Synthese de I'analogue bis-sulfoximine 178 a partir du composé 169

En outre, puisque le substrat 163a a permis |'obtention des benzodithiazoles 167 et 168, il
nous a paru possible que celui-ci puisse aussi conduire au produit 178 dans les conditions PIDA/AC.
Effectivement, le produit désiré est obtenu avec un rendement similaire de 74% avec un exces plus
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important d'oxydant et de la source d'azote (Schéma 165). Deux voies de synthéses sont donc
possibles pour I'obtention de ce nouveau composé 178. Pour cette seconde option, nous proposons
un mécanisme qui s'appuie sur les travaux du groupe de Reboul.' L'ajout de PIDA et de carbamate
d’ammonium sur la molécule 163a conduirait a la formation d'un iodonium A qui subirait
immeédiatement I'attaque intramoléculaire de I'atome d’'azote de la sulfoximine. Le sulfanitrile B ainsi
formé pourrait ensuite conduire a I'intermédiaire C via |'addition d'une molécule de méthanol ou
d'acide acétique. Ce dernier pourrait alors se protoner et permettre une deuxieme attaque d'un
oxygene nucléophile sur l'intermédiaire D. Le composé 178 serait alors obtenu, accompagné d'un
oxonium qui pourrait étre piégé par un nucléophile, méme si une dégradation de ce dernier nous
semble plus probable puisqu’aucune architecture de type sucre n'a été retrouvé dans le brut en fin
de réaction.

CF3 PIDA (4.1 équiv.)

0
Ac O:S;NH [NH,]H,NCO, (3 équiv.) ST
Acoﬁ ] CE 4
s MeOH, ta, 22 h Ss
0

11~NH
163a 74% 178
AcO_\v
HN \
N\ _CF Ph—l \\ _CF
AcO Oxg 3 PhI(OAc (“ 3
AcO O ¢ AcO O
AcO e [NH4]H2N002 AcO
163a
o)
AcO
- AcOH ¢ o N\/N:\\S/CF?’ ROH oHN, /N\s -CFs
—» AcO \\S AcO Y
- Phi AcO oA R = Me or Ac AcO
B ’
ROH
o)
AcO— H _CF F,C_ O
H' POHN N=S70 g AcO "
AT S = ) AR
0Ac(0 -ROR 8 A0 oAe
® o " wo ]

dégradation

Schéma 165 : Synthese de |'analogue bis-sulfoximine 178 a partir du composé 163a et mécanisme
proposé pour cette transformation

Pour conclure plus particulierement sur la synthese des benzodithiazoles 167 et 168, le
schéma ci-dessous (Schéma 166) résume les 3 différentes voies de synthéses possibles et les
rendements correspondants. Pour rappel, les thioglycosides S-trifluorométhyles S-arylsulfoximines
163 peuvent étre obtenus par photocatalyse duale ou grace a un couplage au palladium.?** La
troisieme voie implique les dérivés soufrés 171, 172 et 173.

209



NH 0 HN
\ 7, (R1O)4>/ SH OQ\\ /CF3

S EO
- wn
/
(@)
B
w
Y

NO
R10),~ea\ S
Couplage au Pd ou ( )a
4 catalyse Ni/Ru 163
ortho- Oxydation
iodation cyclisante
O, NH ortho- ) NR'  Oxydation O\\s ,CF3
\ /s . 4 .
S. sulfuration S. cyclisante N
CF, —————> CF5 _oyelsante N
S\
SR QO N
1 171,172,173 167 (n=1):57% 37% 33%
R=R'=H, n-Bu 168 (n = 2) : 69% 54% 46%

Schéma 166 : Voies de synthése des benzodithiazoles 167 et 168

La voie mettant en jeu l'ortho-sulfuration permet la formation du produit 167 avec un
rendement de 33%, alors qu'un couplage au palladium aboutit a un rendement final de 57%, et 37%
avec le couplage photorédox. Concernant le produit 168, la voie la plus rapide permet d'obtenir un
rendement global de 46%, contre 69% avec le couplage au palladium et 54% en catalyse photorédox.
Ainsi, la synthese via les produits ortho-soufrés 171, 172 et 173 est globalement moins efficace en
terme de rendement, mais évidemment plus rapide et plus économique en atomes. Surtout, elle ne
nécessite pas de synthétiser un thiosucre qui sera au final « sacrifié ». Nous pourrons considérer la
méthode avec la catalyse duale dans les cas ou seuls des substrats bromés seront disponibles. Ces
conclusions sont résumées dans le tableau suivant :

Méthode Avantages Inconvénients
- Plusieurs grammes de
Ortho- produits - Rendements les plus faibles
sulfuration - Seulement deux étapes - Incompatibilité TCICA/Ss

- Economique en atome

- Synthése thiosucre sacrificiel

;Zﬁ;;zt; - Meilleurs rendements - Trois étapes
- Ortho-iodation seulement
Indirecte - Rendements corrects - Synthése thiosucre sacrificiel
photorédox - Ortho-bromation possible - Trois étapes

Tableau 13 : Avantages et inconvénients des trois voies de syntheses de benzodithiazoles

La suite logique de ces travaux a consisté en la variation de I'atome introduit en position ortho
de la sulfoximine avant la cyclisation, celui-ci ayant toujours été un soufre jusqu’a présent.

4.3.2 Synthese d'analogues de nos nouveaux benzodithiazoles

Le développement de la voie de synthése par ortho-sulfuration a ouvert des perspectives pour
élargir la gamme des sulfoximines cycliques que nous sommes en train d'étudier. Il suffirait de
modifier I'électrophile introduit apres ortho-lithiation pour synthétiser de nouveaux analogues
(Schéma 167). Nous avons naturellement pensé a introduire un atome de sélénium pour ses
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propriétés voisines de celles du soufre en tant qu'élément situé juste en dessous de ce dernier dans
le tableau périodique. L'introduction d'un atome de carbone pour obtenir une nouvelle voie de
synthése du réactif d’Adachi 6 a aussi été visée.

O, NH via une Q\ _CF,4
'S’ ortho-lithiation S
“CFj —p N X=C, Se
X\
1 o)

Schéma 167 : Dérivés du réactif d’Adachi 6 obtenus au laboratoire

Afin de rendre la molécule 6 encore plus facilement accessible, sa synthéese a été optimisée en
valorisant le produit 36 issu de I'addition du DMF dans la réaction d'ortho-lithiation de la sulfoximine
1. 'intermédiaire 36 obtenu avec un bon rendement de 86% subit ensuite une réaction d'oxydation
par I'IBX (acide 2-iodoxybenzoique, les travaux du groupe de Chen nous ayant amené a choisir cet
oxydant %) et conduit a la molécule attendue 6 avec un trés bon rendement de 81% (Schéma 168).
L'avantage de cette voie de synthése est qu'elle permet d'obtenir plusieurs grammes de produit 6 en
seulement deux étapes a partir de la sulfoximine 1 avec un rendement global de 70%.

1. n-BuLi (4 équiv.)

O NH 2. DMF (4 équiv.) Q _cr, Q _cr,
8, 3NHClsat Y IBX (1.05 équiv.) S
3 - - -
©/ THF, -50°C --> ta, MeCN, 80°C, 2 h
17h 5H S
1 86% 36 81% 6

Schéma 168 : Nouvelle voie de synthese du réactif d'Adachi 6

Forts de nos résultats sur les analogues soufrés, nous avons essayé de synthétiser les dérivés
séléniés de la maniére la plus simple possible, a savoir en remplacant le soufre élémentaire par du
sélénium élémentaire lors de I'ortho-lithiation (Schéma 169). Contrairement a la série soufrée, la
premiéere étape de la séquence réactionnelle aboutit a la formation d'un seul produit majoritairement.
Il s'agit du produit N-butyle 179, isolé avec un rendement de 52%, |'emploi de sélénium élémentaire
et de nBuli conjointement générant donc aussi des synthons butyles électrophiles. L'oxydation avec
un seul équivalent d’eau oxygénée du composé 179 conduit ensuite a la molécule 180, alors qu'avec
deux équivalents, le produit 181 est obtenu. L'ajout d'un plus large exces d’eau oxygénée ne permet
pas d'atteindre le degré d'oxydation supérieur de I'atome de sélénium. Des conditions oxydantes plus
fortes ont été examinées, en employant notamment de |I'oxone®, et n'‘ont pas permis non plus
d'oxyder le composé 181. Aucune oxydation en sélénone n'a donc lieu aprés la formation du
sélénoxyde, ce qui n'est peut-étre pas si surprenant puisque seulement une sélénone fluorée a été
reportée dans la littérature ces cinquante derniéres années.*® Il est possible de se limiter a la
formation du sélénure 180 méme en employant de I'eau oxygénée qui est finalement un oxydant
sélectif ici. Ceci marque une différence avec la série soufrée pour laquelle H,O, n'était pas un oxydant
sélectif et favorisait la suroxydation en sulfone.

235 7. Liy, Z.-C. Chen, Q.-G. Zheng, Org. Lett. 2003, 5, 3321.
236 S, Potash, S. Rozen, Eur. J. Org. Chem. 2013, 2013, 5574.
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w _CF
H20; S0 e6%
(1 équiv.) ,
1. n-BuLi (5 équiv.) Se
TFA
O NH  2.Seg (1.1 équiv. Q, /NBu 180
s 3. NH,Cl sat. “CF,
CFs g H,0
THF, -50°C --> ta, SeH 1202
17 h (2 équiv.) 0
1 529% 179 TFA §-CFs
) 58%
S\e\;
181 O

Schéma 169 : Synthese des analogues séléniés 180 et 181

En conclusion, en plus du réactif d’Adachi 6 pour lequel nous avons trouvé une séquence
réactionnelle optimisée, six nouveaux composés chalcogénés avec divers degrés d'oxydation ont été
isolés (Figure 48). Un de leur point commun est la présence du groupement trifluorométhyle lié a
I'atome de soufre du motif sulfoximine qui fait partie d'un cycle a cing chainons comprenant trois

hétéroatomes.
(0] O (0] (@)
\\S\/CF3 \\S\\/CF3 \\S\/CFS \é\/CFS
O G O
S S S~
\\ >0
6 e 169 167 O 168 O
(0] (0] (0]
\\S\\/CF3 \\S\/CF3 \\S\/CFs
Oy
St Se se
11~NH W
178 O 180 181 o]

Figure 48 : Réactif d'Adachi 6 et nouveaux analogues obtenus

La suite de ce travail a consisté a faire varier ce groupement CF3, en le remplagant notamment
par les groupements CF,H et CH,F. Rappelons que lI'incompatibilité de la réaction d'ortho-lithiation
avec ces groupements fait que la synthese des entités ciblés devra nécessairement faire intervenir un
couplage avec un thiosucre.
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4.4 Syntheses d'analogues di- et monofluorométhylés

Un nouveau benzodithiazole difluorométhylé 182 a pu étre formé via l'intermédiaire 163f
dans les mémes conditions oxydantes que celles utilisées précédemment en série CF3; (Schéma 170).
Ce composé difluorométhylé a été obtenu a partir de la sulfoximine ortho-bromée 104 en deux
étapes, sans purification intermédiaire et avec un rendement global modéré de 30%. La sulfoximine
bromée 104 a été utilisée comme substrat de départ car elle était accessible en plus grande quantité
gue son analogue iodé 78.

HN H,0 o
O, NH thiosucre OAc OQ\\S/CFZH 1202 ‘é/CFzH
S. 162f (5 equiv.) X
CF2H — ACO O S —_—_— /N
Couplage AcO TFA, ta, 1 h Ss
Br Ni/Ru OAc 4 o
104 163f 182

Rendement global : 30%
Schéma 170 : Synthése du benzodithiazole difluorométhylé 182 en deux étapes

De la méme maniere, dans les conditions oxydantes usuelles (eau oxygénée/TFA), un nouveau
benzodithiazole monofluorométhylé 183 a pu étre préparé a partir du composé 163i (Schéma 171).
En considérant la sulfoximine ortho-iodée 98 comme substrat de départ, un rendement global
modéré de 39% a été obtenu.

HN
OAc  O2%.CHoF Q, CHF
S H,0, (5 équiv) S!
AcO O ¢ - N
AcO TFA, ta, 1 h S«
OAc o)
o}
163i 55% 183

Schéma 171 : Synthese du benzodithiazole monofluorométhylé 183

Bien qu'il ne s'agisse pas de synthéses via une ortho-sulfuration directe (qui permettent
d'accéder a plusieurs grammes de benzodithiazoles en série trifluorométhyle), les produits 182 et 183
ont été isolés en quantités suffisantes pour effectuer quelques essais de réactivité. C'est ce que nous
allons voir maintenant dans un cadre général de réactivité de nos nouveaux benzodithiazoles et du
reactif d'Adachi 6.
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4.5 Réactivité des nouveaux benzodithiazoles fluorés

En préambule de cette partie, nous allons donner quelques informations structurales des
composés obtenus que nous avons pu caractériser par diffraction aux rayons X. Cela concerne les
deux benzodithiazoles 167 et 168, le réactif d'/Adachi 6, le dérivé sélénié 181, la « bis-sulfoximine »
179 et les composés di- et monofluorométhylés 182 et 183 (Figure 49).

(\)é\/CF3 \\\/CF3

N "N
©i§< s

\

o} o}

6 167

o}

\ _CF \ _CF

\N \

o 3

168 181

o}

\_CF W _CF,H
@E\S\ 3 N ’

N

Sk S«

I~ NH 11~0

o} 0 Y

182

Figure 49 : Structures cristallines de quelques benzodithiazoles.
Un seul isomere a été sélectionné lorsque plusieurs ont été observés sous forme cristalline.
Les informations structurales qui semblent les plus pertinentes pour comparer les composés
trifluorométhylés 6, 167, 168, 178 et 181 sont résumées ci-dessous (Tableau 14). Il s’agit :
- Des longueurs de liaisons S7-C12 car il s'agit des liaisons qui seront rompues lors d'une
réaction de trifluorométhylation.
- Des longueurs de liaison R9-N8 puisque R9 est soit un atome de carbone, de soufre ou de
sélénium, dont il est intéressant d'observer l'influence sur le cycle a 5 membres.
- Des angles de torsions C6-C5-R9-N8 qui montrent la position relative des deux cycles

fusionnés.

215



12

O 12 O 12 O 12
6 78\ 7S 7%\/CF3 6 7\é\/CF3 6 7\\8\/CF3 6 7\\8\\/CF3
©g~s @@ O Ol Cige CF
S e 5 N 5
6 © o 6 NH

1

168 181 178

Composé Longueur S7-C12 (A) Longueur R9-N8 (A) Torsion C6-C5-R9-N8 (°)

6 R=0 1.858 1.404 -0.53

167 (R=Y95) 1.851 1.689 0.74

168 (R =5S) 1.858 1.635 6.72
181 (R = Se) 1.850 1.876 -042

178 R =Y95) 1.853 1.663 6.72

1 1.867 - -

Tableau 14 : Quelques informations structurelles sur divers benzodithiazoles

Les longueurs de liaisons S7-CF; sont toutes comprises entre 1.85 A et 1.86 A, ces valeurs étant
voisines de celle extraite pour la sulfoximine libre 1 (1.867 A). La formation d'un bicycle n'a donc pas
d'influence notable sur la longueur de cette liaison. De plus, malgré les disparités induites par I'atome
R9 sur le cycle a 5 membres, nous constatons que la variation de cet atome n'a pas non plus
d'influence sur la longueur de liaison S7-CFs.

Les longueurs de liaisons R9-N8 varient effectivement d'un composé a l'autre selon la nature
de I'atome R9, comme attendu. Cette liaison est évidemment la plus courte dans le composé 6 (1.404
A) et la plus longue dans le produit 181 (1.876 A), puisque le rayon de I'atome de carbone est plus
petit que celui de I'atome de soufre lui-méme plus petit que celui de I'atome de sélénium. En
revanche, la liaison S9-N8 sera plus longue lorsque S9 n'est oxydé qu'une fois (167, 1.689 A), le
substrat oxydé deux fois 168 possédant une liaison S9-N8 de 1.635 A. Pour le composé 178, la liaison
S9-N8 est de longueur intermédiaire de 1.663 A.

Les angles de torsions C6-C5-R9-N8 sont tous proches de 0°, montrant la coplanarité des
cycles a 6 et a 5 membres, particulierement pour les produits 6, 167 et 181. Une |Iégeére distorsion de
6.72° est observée lorsque S9 est oxydé au maximum dans les composés 168 et 178.

Pour les composés 168, 182, et 183, il est pertinent de donner les longueurs de liaisons S7-
C12 et les angles de torsion C6-C5-S9-N8, afin de comparer I'influence du groupement perfluoré sur
chaque entité (Tableau 15).
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s :\)é/CF3 7\\S/CF2H 7\\S/CH2F
suillon o
5 (SIS\\O 5 9% 5 CI)/S\\O
168 182 183
Composé S7-C12 (A) | Torsion C6-C5-S9-N8 (°)
168 (R = CFy) 1.858 6.72
182 (R = CF;H) 1.834 1.31
183 (R = CHyF) 1.772 410

Tableau 15 : Quelques informations structurelles sur des benzodithiazoles avec un nombre d'atomes
de fluor différent

La liaison S7-C12 est plus courte lorsque le nombre d'atomes de fluor sur le carbone diminue,
avec un écart significatif de presque 0.1 A entre les composés 168 et 183. La liaison sera donc
probablement plus difficile a rompre lorsque moins d'atomes de fluor seront présent sur C12. Les
angles de torsions C6-C5-S9-N8 sont tous inférieurs a 7°, montrant une quasi-coplanarité des deux
cycles fusionnés pour chaque composé, sans influence significative du nombre d'atome de fluor
présents sur C12.

Par ailleurs, nous avons mesuré les potentiels rédox des benzodithiazoles 6, 167, 168,182, et
183 par voltammeétrie cyclique, puisque nous avons envisagé leur utilisation en catalyse photorédox.
L'échelle donnée ci-dessous montre des potentiels allant de -1.24 V/SCE a -1.56 V/SCE dans
I'acétonitrile (Figure 50). L'analogue soufré le plus oxydé trifluorométhylé 168 posséde un potentiel
d'oxydoréduction tres proche de I'analogue carboné 6, tandis que le composé 167 est un peu plus
difficile a oxyder. Sil'on se concentre sur les composés soufrés les plus oxydés comprenant un nombre
d'atome de fluor allant de 1 a 3, il est de plus en plus difficile d’oxyder la molécule si ce nombre
d'atome de fluor diminue.

Q\S OFaH O\\S CFs
: o
s’ s
182 g © 168 § ©
1,56 145 1.4 1.26 -1.24
| | | | _ Dans MeCN
[ [ [ [ [ ~  vs SCE (V)
% CHaF % CF: O\\S\\/CFs
St s /
183 § © 167 O 6 O

Figure 50 : Potentiels d'oxydation de six benzodithiazoles dans |'acétonitrile.

A titre de comparaison, tous ces potentiels d'oxydoréduction sont supérieurs a celui du réactif
HYPISUL 3 (-1.62 V/SCE). La formation des radicaux CFs, CF2H ou CH:F avec nos benzodithiazoles
semble donc tout a fait envisageable avec les photocatalyseurs qui permettent la formation du radical
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CF3 a partir du composé HYPISUL. Suite a ce constat, nous allons présenter I'étude de la réactivité du
produit 6 et de nos nouvelles entités analogues.

4.5.1 Réactivité électrophile des benzodithiazoles et du réactif d’Adachi

Dans leur brevet, Adachi et ses collaborateurs ont seulement étudié la réactivité électrophile
de I'analogue carboné 6.%° Trois transformations sont détaillées (Schéma 172) avec trois nucléophiles
anioniques différents. Un organomagnésien, un thiolate et un organolithien (générés in situ pour ces
deux derniers) ont ainsi été mis en présence du réactif 6, dans le but d'obtenir les composés
trifluorométhylés correspondants. Les rendements obtenus sont respectivement de 32%, 47% et 73%
et ont pu étre reproduits au laboratoire, confirmant I'action de 6 comme source électrophile du
groupement CFs. Ces transformations ont ensuite été effectuées avec les produits 167 ou 168 a la
place du réactif 6. Aucun des résultats obtenus ne s'est révélé meilleur qu'avec I'analogue carboné, le
rendement RMN le plus élevé étant de 23% pour la trifluorométhylation de I'organomagnésien. Pour
compléter ces résultats, nous avons engagé les composés 6, 167 et 168 avec des nucléophiles mous.
Malheureusement, aucune trace des produits désirés n'a été obtenu lors des tentatives de
trifluorométhylation électrophiles de la phosphine 44 ou de I'acide sulfonique 40.

1) NaH (1.1 équiv.)

Réactif 6, 167 ou 2) Réactif 6, 167
168 (0.66 équiv.) ou 168 (1 équiv.)
MgBr L CF SH - _S.
ph Y = pp 3 Ph” = Ph7T CFy
HMPA/THF (3/1) DMF
-30°C -->ta, 1 h 0°C-->ta,1h
, 0% et 23% , 5% et 4%
1) n-BuLi (1 équiv.) L
2) Réactif 6, 167 R1e;8°t'f , 167 ou
_ H ou168 (1équiv) /CFs (1.1 équiv)
/ T CH,Cl,, ta, 1.5 h
Ph THF Ph HO,S 0O F3CO3S 0
-78°C-->ta, 1h , 0% et 0%
, 0% et 1% )
0 0
\\S\/CF3 \é\/CF3 \é\/CF:g
Réactf 6, 167 ou N @[ N @[ N
H 168 (1.1 équiv.) I 3 s\’ S<o
~ > AN \
Ph™ "Ph cp.cl,, ta,24n Ph™ "Ph O 167 © 168 ©
0% et 0% Rendements RMN dans chaque cas

Schéma 172 : Trifluorométhylation électrophile avec le réactif d’Adachi 6 et les benzodithiazoles 167
et 168

Aucune autre transformation que celles décrites avec des nucléophiles durs n'a été
mentionnée par le groupe d’Adachi, tandis que les nucléophiles mous sont restés inertes dans nos
mains quel que soit le réactif employé. Nous avons donc conclu que I'utilisation de tels composés
comme agents de trifluorométhylation électrophiles s'avere peu intéressante, et avons par la suite
concentré nos efforts sur la photocatalyse.
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4.5.2 Réactivité radicalaire des benzodithiazoles et du réactif d’Adachi

Lors de la publication des travaux de I'équipe sur la nouvelle voie de synthese de la molécule
6 en 2019, il a été mis en évidence la capacité de ce réactif & générer pour la premiére fois le radical
trifluorométhyle en condition de photocatalyse multi-composants. Le 2-vinylnapthalene 184 a ainsi
été a la fois trifluorométhylé et méthoxylé avec un bon rendement RMN de 70% (Schéma 173). Cette
réaction de méthoxy-trifluorométhylation est ainsi devenue notre transformation témoin pour I'étude
des analogues du réactif d’Adachi. Des rendements RMN similaires a hauteur de 70% sont obtenus
pour la formation du produit 185 lorsque les dérivés 167 ou 168 sont utilisés. Le substrat 169 non
oxydé a également été étudié mais n'a permis I'obtention que de traces de produit désiré 185. Ceci
montre son inefficacité dans de telles transformations, et il ne sera donc plus étudié par la suite. A
titre de comparaison, les réactifs a base d'iode hypervalent tels que le réactif de Togni Il 2 ou le
composé HYPISUL 3 sont moins efficaces pour effectuer cette transformation, puisque des
rendements RMN de 45% et 28% respectivement ont été obtenus.

Réactif (1 équiv.),

OMe
Ir(ppy)3 (2.5 Mol%) CF,
weorman ~ L

184, 2 équiv. LEDs bleues 185
0] O 0]
\\S\/CF?’ \\S\/CF?’ \é’\/CF3
I Crx Cro
S Ss
\ 1
o) 0 o °
6, 70% 167, 69% 168, 70%
F;C—I—0O F3C—I—§//O
(@) \CF3 Rendements RMN
dans chaque cas
2,45% 3, 28%

Schéma 173 : Méthoxy-trifluorométhylation radicalaire de 184 avec différents réactifs

Les benzodithiazoles 167 et 168 semblent donc étre de bons agents de trifluorométhylation
radicalaire, voire plus efficace que des agents couramment employés en catalyse photorédox comme
le réactif de Togni Il 2 dans certains cas.

Nous nous sommes ensuite orientés vers la trifluorométhylation radicalaire de noyaux
aromatiques. Nous avons initié ce travail par la trifluorométhylation du benzene en s'appuyant
notamment sur les conditions décrites par le groupe de MacMillan,?’ qui utilise le chlorure de
trifluorométhanesulfonyle CF;SO,Cl comme agent trifluorométhylant. Le trifluorotoluene a ainsi été
observé avec des rendements RMN respectifs de 4% et 20% pour les réactifs 167 et 168 (Schéma
174), faibles en comparaison des 74% obtenus avec le CF;SOCl en présence d'une base minérale.

237 D. A. Nagib, D. W. C. MacMillan, Nature 2011, 480, 224.
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0 o)
Réactif (2 équiv.) \é/CF3 \é/CF3
© Ir(ppy)s (1 mol%) CFs ©: N @[ N CF4S0,Cl
MeCN, ta, 17 h S, 50 (+ KoHPOy)
LEDs bleues (@] O
167, 4% 168, 20% 74%
(RMN) (RMN) (RMN)

Schéma 174 : Trifluorométhylation radicalaire du benzene avec les réactifs 167 et 168

Ces premiers résultats tout de méme prometteurs montrent déja une meilleure réactivité de
I'agent le plus oxydé 168. Avec celui-ci et en inversant la stoechiométrie de la réaction avec 5
équivalents de benzene, le rendement RMN a été considérablement amélioré a 65% (Schéma 175). Il
s'agit d'un rendement satisfaisant dans des conditions opératoires simples et douces.

O

W _CF
© . @[S\\N ’ Ir(ppy)s (1 mol%)= ©/CF3
”S/\\O MeCN, ta, 17 h
168 O LEDs bleues
Rendement
5 équiv. 1 équiv. RMN : 65%

Schéma 175 : Trifluorométhylation du benzene avec le réactif 168 en renversant la stoechiométrie

A la vue de la différence de réactivité entre 167 et 168 dans cette précédente transformation,
nous avons décidé d'étudier la trifluorométhylation radicalaire du 1,3,5-triméthoxybenzene 186,
celui-ci pouvant étre trifluorométhylé plusieurs fois grace aux trois groupements donneurs portés par
le cycle aromatique.”® Deux cas limites ont été considérés, avec un trés léger excés de réactif dans le
but d'obtenir seulement le produit 187 trifluorométhylé une fois, et avec trois équivalents de réactif
dans le but de favoriser la double trifluorométhylation vers le produit 188 (Schéma 176).

~N
o Réactif (X équiv.) ~o ~o
Ir(ppy)s (1 Mol%) CF; FsC CF,
- +
~ -~ MeCN, ta, 5 h
(0] 0] » 4, ~ ~ ~ ~
LEDs bleues o o 0 0
186 187 188
0
5P 11 equiv 68% 7%
N 3 équiv. 68% 18%
S\\ (aprés 1 nuit)
167 0O Rendements
RMN
Q cFy  1.1équiv. 70% 15%
S\\N 3 équiv. 65% 35%
/ (apres 1 nuit)
168 & ©

Schéma 176 : Trifluorométhylation du 1,3,5-triméthoxybenzene avec les réactifs 167 et 168

28 | Li, X. Mu, W. Liu, Y. Wang, Z. Mi, C.-J. Li, . Am. Chem. Soc. 2016, 138, 5809.
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En présence de 1.1 équivalent de réactif 167, un bon rendement de 68% en produit 187 est
obtenu, avec une bonne sélectivité puisque seulement 7% de produit 188 fut observé. En revanche,
I'utilisation de 3 équivalents de composé 167 n'augmente pas significativement le rendement RMN
pour la formation du produit 188. A I'inverse, les essais avec le réactif 168 ont montré une moins
bonne sélectivité pour l'obtention du produit 187 quel que soit la quantité en agent de
trifluorométhylation. Avec 1.1 équivalent, deux fois plus de produit 188 est formé en comparaison
avec le composé 167 (15% au lieu de 7%), bien que le produit 187 soit obtenu avec un bon rendement
de 70%. Toutefois, 35% de rendement en produit 188 sont obtenus avec un exces plus important de
réactif 168, soit le double par rapport au composé 167, montrant un transfert plus facile du radical
CF3, comme nous l'avions observé avec le benzene.

Ces observations sur le noyau aromatique nous ont été utiles pour la suite de I'étude de
réactivité avec la trifluorométhylation de I'acrylamide N-aryle 189. Nous avons utilisé les conditions
décrites par notre groupe en 2017 pour le transfert du groupement SCF; avec le dérivé de la
saccharine 191.2%° Avec les réactifs 167 et 168, le produit désiré 190 a été obtenu avec des produits
secondaires correspondant a l'incorporation d'un groupement CFs sur le cycle aromatique du produit
190 (Schéma 177). En adaptant la stoechiométrie avec un léger excés d'acrylamide (1.1 équiv.), ces
produits secondaires n'apparaissent qu'a I'état de traces permettant d'accéder a de tres bons
rendements RMN. La tendance observée précédemment s’est confirmée, avec un meilleur rendement
de 90% lorsque 168 est utilisé, contre 80% avec 167. Par comparaison, le groupe de Zhu avait décrit
cette transformation avec le réactif de Togni Il 2 en 2013 et obtenu un rendement isolé de 82% pour
la formation du produit désiré 190.%4°

0] Réactif (1 équiv.)

CF CF
Ir(ppy)3 (1 mol%) 3 X 3
YLN/Ph - 0 +  Fef 0
| DCM, ta, 17 h N Z N
LEDs bleues \ \
189 ) 190
1.1 équiv.
0] O —
\\S\,CF3 \é\/CFS FsC—I O \\S\//O
'N @[ 'N 0o N-SCF;
S\\ //S\\O
O @) 191 O
167, 80% 168, 90% 2,82%
(RMN) (RMN) (isolé, conditions réactionnelles proches)

Schéma 177 : Trifluorométhylation de I'acrylamide 189 avec les réactifs 167 et 168

Pour poursuivre les tests de réactivité des benzodithiazoles 167 et 168 en catalyse
photorédox, nous avons également travaillé sur I'hydrotrifluorométhylation de I'alcene 192,
transformation déja effectuée en 2020 dans notre laboratoire avec le sulfilimino iminium 194 comme
réactif.?' Elle implique un photocatalyseur organique, la rhodamine B 160, et de la lumiére verte

239 G. Dagousset, C. Simon, E. Anselmi, B. Tuccio, T. Billard, E. Magnier, Chem. Eur. J. 2017, 23, 4282.
240 P, Xu, J. Xie, Q. Xue, C. Pan, Y. Cheng, C. Zhu, Chem. Eur. J. 2013, 79, 14039.
241 A -L. Barthelemy, G. Dagousset, E. Magnier, Eur. J. Org. Chem. 2020, 2020, 1429.
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comme source d'irradiation. Réalisée avec les composés 167 et 168, elle permet d'obtenir le produit
désiré 193 avec un rendement modéré dans les deux cas (Schéma 178). La tendance en faveur du
réactif 168 s'est encore confirmée puisqu'un rendement de 48% a été obtenu avec celui-ci, contre
35% pour le composé 167. A titre de comparaison, un rendement de 60% a été obtenu avec le
sulfilimino iminium 194. Nos rendements sont donc plutét satisfaisants et montrent la variété des
conditions compatibles avec nos nouveaux agents.

Cbz Réactif (1 équiv.) Cbz
N Hantzch Ester (2 équiv.) N
Rhodamine B (5 mol%) .
DCE, ta,17h
192 193
1.5 équiv. FsC
0] (@) N, 47
CF CF N -
\\S\/ 3 \\S\/ 3 J\TfO
S SN 8
o g © Ph” > CF,4
167, 35% 168, 48% 194, 60%
(RMN) (RMN) (isolé)

Schéma 178 : Hydrotrifluorométhylation d'un alcene a I'aide des réactifs 167 et 168

Pour terminer cette étude de réactivité en catalyse photorédox de nos nouveaux
benzodithiazoles, une transformation déja étudiée avec le composé HYPISUL dans le premier chapitre
a été considérée, la trifluorométhylation de I'organoborate 48. En employant le Ru(bpy)s(PFe). 157
comme photocatalyseur, la formation de l'alcene trifluorométhylé 50 désiré s'est avérée tres
décevante. Seules des traces de produit ont pu étre obtenues avec le benzodithiazole 168, toujours
plus efficace que le composé 167 qui n'a permis la formation d'aucun produit fluoré (Schéma 179).
Nous avons alors remplacé le Ru(bpy)s(PFs)> 157 par I'lr(ppy)s 158. Grace a ce changement de
photocatalyseur, le produit désiré 50 est obtenu avec 51% de rendement RMN en utilisant le
benzodithiazole 167 et avec 42% en utilisant le réactif 168. Des sous-produits comprenant
I'incorporation d'un groupement CFs sur le cycle aromatique a hauteur de 10% pour le réactif 167 et
20% pour le composé 168 sont observés. Ceci explique le meilleur rendement RMN obtenu avec le
premier cité pour la formation du produit 50.

Reéactif (1.2 équiv.)

©/\/BF3K ) o ©/\/CF3 F3C|\\©/\/CF3
- +
MeOH, ta, 17 h =

48 LEDs bleues 50

_CF; F3;C—I—N
167 : 0% 167 : 51% Y 40
168 : 4% 168 : 42% @[ @[ ©/ Fs
3:86%

Rendements RMN 167 168

Schéma 179 : Trifluorométhylation de I'organoborate 48 avec les réactifs 167 et 168
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Ces résultats sont a mettre en lien avec les valeurs de potentiels d'oxydoréduction des
benzodithiazoles 167 et 168, en comparaison aux potentiels d'oxydoréduction des photocatalyseurs
employés aprées excitation (Figure 51). Il apparait clairement que le complexe de ruthénium n’est pas
adapté pour promouvoir des réactions de photocatalyse avec nos nouveaux benzodithiazoles. Au
contraire, le complexe d'iridium est parfaitement adéquat, ce que nous avons constaté
expérimentalement.

O CFs y-CFs
Ir(H)*/Ir(IV) = -1.73 N N
’ Sk
S\\ >0
167 O 168 O
-1.41 -1.26

| | >

Dans MeCN, vs SCE (V)

Figure 51 : Potentiels d'oxydation des composés 167 et 168 comparés aux photocatalyseurs excités
157 et 158

Apres cette étude sur les benzodithiazoles trifluorométhylés, nous allons nous pencher sur les
composés difluorométhylé 180 et monofluorométhylé 181.

4.5.3 Réactivité des entités mono- et difluorométhylée(s)

Nous avons examiné la réaction de méthoxy-fluoration du 2-vinylnaphtalene 184, substrat
témoin en série CF3, en présence des composés 182 et de 183. A notre grande satisfaction, les
réactions de di- de monofluorométhylation ont fonctionné avec des rendements RMN de 67% pour
le composé 195 et 63% pour le composé 196 (Schéma 180), comparables au rendement de 70%
obtenus pour la série CFs. Le produit monofluorométhylé 196 étant nouveau, il a été isolé avec un
rendement de 50%.

W Reactif (1 équiv.) OMe
Ir(ppy)s (2.5 mol%) - R 195:Rg = CF,H
MeOH. .3 h OO 196 : Ry = CH,F
184, 2 équiv. LEDs bleues
C\)é/CF2H Q. CH,F
\:N \:
//S\\O (/)/S\\O
182, 67% 183, 63%
(RMN) (RMN)
50% isolé

Schéma 180 : Mono- ou difluorométhylation du 2 vinylnaphtaléne avec 182 ou 183

L'emploi de la sulfoximine N-tosylée 197 (réactif de Hu*) a la place du benzodithiazole 182,
dans les mémes conditions, n'a pas permis d'observer que des traces de produit 195. Pourtant, cette
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sulfoximine 197 a déja été utilisée dans des réactions de photocatalyse,“*~ et particulierement dans

des oxydifluorométhylations d'alcénes (Schéma 181).24

5, OH

R? Ir(ppy)s (2.5 mol%) R
R3J\/R1 + acétone/H,0, ta Ry\/
24 h, LEDs bleues R!

1.1 équiv. , 1 équiv. 18 exemples, 32-88%

Schéma 181 : Oxydifluorométhylation d'alcene avec le réactif de Hu 197

Ces observations nous ont amenées a comparer les potentiels d'oxydoréduction de nos
benzodithiazoles avec ceux des sulfoximines N-tosylées 197, 198 et 199 disponibles au laboratoire
(Figure 52). Les mesures ont été effectuées dans I'acétonitrile, qui n'est pas le solvant usuel des
oxyfluorations, mais nous pouvons tout de méme dégager une tendance générale de nos résultats.
Le potentiel rédox de la sulfoximine acyclique difluorométhylée 197 est tres faible (-1.94 V/SCE), ce
qui explique sans doute que la réaction de méthoxydifluorométhylation du 2-vinylnaphtaléne 184 ait
mal fonctionné avec cet agent. Concernant le potentiel rédox de la sulfoximine acyclique monofluorée
198, celui-ci n'a pas pu étre déterminé puisque trop bas. La génération du radical CH;F a partir de
cette sulfoximine nécessite donc des photocatalyseurs avec un fort pouvoir oxydant comme I'a
constaté le groupe d'Akita.*** Globalement, on remarque que les sulfoximines N-tosylées sont bien
plus difficiles a oxyder que leur analogues cycliques benzodithiazoles, avec un écart significatif
d’'environ un demi volt pour chaque série (composé 168 a comparer a 199, 180 a 197 et 181 a 198).
L'Ir(ppy)s apparait méme ne pas étre un photocatalyseur adéquat pour la génération de radicaux
perfluorés a partir de sulfoximine N-tosylées, a I'exception du radical CFs a partir du dérivé 199.
Néanmoins, ces valeurs sont représentatives de la cinétique de formation de radicaux et ne présagent
en rien la thermodynamique des transformations radicalaires. L'exemple du groupe d'Akita
mentionné ci-dessus (Schéma 181) qui permet le transfert du radical CF,H sur des alcénes a partir du
réactif de Hu 197 en est la parfaite illustration.

Audelade 198 199 183 168 O
la barriére O\\S/CHZF \\S/CF3
dusolvant O, NTs O NTs N N
S\ /S\ / /7
Ph” " “CH,F Ph” " >CF, SN SN
é/ (@] (')/ @]
<-1.97 -1.73 -1.56 -1.26

| | | | -
I I | I
Dans MeCN, vs SCE (V)

O_NTs R
Ph”™> N
St

/ N

O/ O

Figure 52 : Potentiels d'oxydation de sulfoximines N-tosylées et de benzodithiazoles

242'Y. Nakayama, G. Ando, M. Abe, T. Koike, M. Akita, ACS Catal. 2019, 9, 6555.
243 Y Arai, R. Tomita, G. Ando, T. Koike, M. Akita, Chem. Eur. J. 2016, 22, 1262.
244 N. Noto, T. Koike, M. Akita, ACS Catal. 2019, 9, 4382.
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D’un point de vue expérimental, nos études prouvent bien que les benzodithiazoles 182 et
183 sont de bons précurseurs de radicaux perfluorés. La monofluorométhylation est particulierement
remarquable puisque nous avons formé un nouveau produit et que ce type de transformation n'est
généralement pas facile du fait des potentiels d’oxydation faibles des substrats pouvant générer les
radicaux CHzF. Nos nouveaux benzodithiazoles apparaissent ainsi clairement comme des réactifs de
choix en photocatalyse, leur forme cyclique leur conférant des propriétés bien particulieres. Nous
venons effectivement de voir qu'ils possedent des potentiels d'oxydation bien supérieurs aux
sulfoximines N-tosylées bien qu'ils s'apparentent a leurs analogues cycliques (Figure 53).

0 0
\é\,RF \\S\/RF
©/ N ©: N Rg = CF5, CF,H, CH,F
S0 S
7 ! N
R% g
R = toluéne

Figure 53 : Comparaison structurelle de sulfoximines N-tosylées et de benzodithiazoles
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4.6 Conclusion et perspectives

Dans un premier temps, nous avons utilisé le concept émergent de photocatalyse duale pour
valoriser nos nouvelles sulfoximines perfluorées ortho-halogénées. Les thioglycosides S-
arylsulfoximines 163a-m ont ainsi été obtenus dans des conditions douces (Schéma 182), avec autant
d’'atomes de fluor que souhaité (entre 0 et 3) sur le motif sulfoximine.

HN
O:‘é/RF

0
(R10), S-S Re = CF, CF,H, CH,F, CH,

163a-m

Schéma 182 : Synthése de thioglycosides S-arylsulfoximines par photocatalyse duale

L'étude de I'entité 163a trifluorométhylée, dans le but d'obtenir le sulfoxyde correspondant
166, nous a étonnamment conduit aux benzodithiazoles 167 et 168 analogues du réactif d’Adachi 6
(Schéma 183). Nous avons alors fait en sorte de contréler le degré d'oxydation de ces nouveaux
produits, puis d'optimiser leur synthése pour la rendre plus rapide et économique en atome. Ceci
nous a en plus permis de synthétiser des analogues séléniés 180 et 181 et de proposer une nouvelle
voie pour la synthese du produit 6 (Schéma 183, b).

§-CFs CF3 O‘é CF3
AcO “ N
ACO g O, CF;
S S

166 167 O 168 O ° @N
O\\S/ O\\S,CFs 6 (o]
N N Réactif
s 56 d'Adachi

169 178 0 180 181 O

Schéma 183 : Synthese d'architectures bicycliques perfluorées

Les renseignements récoltés en série trifluorométhyle nous ont ensuite permis d'accéder a des
benzodithiazoles di- et monofluorométhylés. La série de composés ainsi obtenue a été comparée
d'un point de vue structural et expérimental, en particulier pour la formation de radicaux perfluorés

en catalyse photorédox.

). CF3 O, CF,H O, CH,F

W\ S\\ S\\

Sy S S
168 & © 182 ¢ © 183 ¢ ©

Figure 54 : Série des nouveaux benzodithiazoles perfluorés utilisés en catalyse photorédox

Nos nouveaux produits ont finalement montré une réactivité prometteuse, ces nouvelles
architectures bicycliques possédant des propriétés qui méritent d'étre exploitées et approfondies.
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Ceci constitue la perspective principale apres nos premiers essais de réactivité, le composé
monofluorée 183 paraissant particulierement intéressant a la vue du peu d'agents de
monofluorométhylation radicalaires existants. Des photocatalyseurs usuels pourraient ainsi étre
utilisés pour assurer la formation du radical CH.F, comme nous I'avons prouvé avec I'lr(ppy)s. Le peu
d'exemples existants aujourd’hui en monofluorométhylation radicalaire nécessitent en effet des
photocatalyseurs avec des potentiels de réduction trés bas et qui ne sont pas commerciaux pour le
moment.

Des syntheses a plus grande échelle pour les séries di- et monofluorométhyles seront
évidemment nécessaires pour utiliser nos benzodithiazoles comme agents de perfluoroalkylation.
Nous avons effectivement fait sauter quelques verrous pour l'obtention de sulfoximines ortho-
halogénées perfluorées dont I'exploitation n'en est qu'a ses débuts. Notre étude comparative des
différentes voies de synthese développées en série trifluorométhyle est d'ailleurs un point de départ
sur lequel nous pourrons nous appuyer.

L'étude mécanistique de la cyclisation qui permet la formation de benzodithiazoles a partir de
dérivés ortho-soufrés (deuxieme étape sur le Schéma 183, b) constitue également une perspective. En
outre, une meilleure compréhension de cette transformation pourrait nous permettre de développer
les synthéses a grande échelle plus efficacement.
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4.7 Partie expérimentale

4.7.1 Produits de photocatalyse duale et thioglycosides oxydés

Procédure générale 1 pour le couplage des thiosucres Ta-e avec la iodosulfoximine 2

Dans un tube purgé avec de l'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le thiosucre 162a-e (0.3
mmol, 1.5 équiv.), la 2-iodo-sulfoximine 4 (67.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 équiv.), le [Ni(dtbbpy)(H.0).4]Cl> (4.7
mg, 0.01 mmol, 0.05 équiv.), le [Ru(bpy)s](PFe)> (3.4 mg, 0.004 mmol, 0.02 équiv.), la para-toluidine
(37.5 mg, 0.35 mmol, 1.75 équiv.) et le tamis moléculaire 3A (150 mg). Du DMF sec (1 mL, 0.2 M) est
ajouté et le milieu réactionnel purgé avec de l'argon a nouveau. Ce dernier est alors placé dans le
photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est agité vigoureusement entre 4h
et 18h a température ambiante. Le rendement du produit désiré est déterminé par comparaison avec
une référence (PhOCF3) en RMN '°F, en prenant en compte la contribution de chaque isomére formé.

AcO _OAc OAc o
SH
(@) 0] OAc
AcO
AcO SH AcO SH AcO OAc
OAc OAc
162a 162b 162c
OBz OAc OAc
OBz OAc OAc
162d 162e

Figure 55 : Thiosucres 162a-e

(2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acétoxyméthyl)-6-((2-(S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)phényl)thio)tétrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triyl triacétate 163a

HN

OAc 02y CFs

0]
AcO
Acoéws
OAc
C21H24F3NO10S,
M = 571,54

D’apres la procédure générale 1, avec le (2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acétoxyméthyl)-6-mercaptotétrahydro-
2H-pyran-3,4,5-triyl triacétate 162a (109 mg, 0.3 mmol), le produit désiré 163a a été obtenu sous
forme d'un mélange de plusieurs diastéréoisomeres.

Rendement RMN : 67%. Ratio diastéréoisomérique : 1/1.

F NMR (188 MHz, CDCl3): & (ppm) = -76.64 et -76.97 (2 singulets, 3F). Les données
spectroscopiques sont en accord avec la littérature.?**
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(2R,3S,4S,5R,6S)-2-(acétoxyméthyl)-6-((2-(S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)phényl)thio)tétrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triyl triacétate 163b

HN
AcO ~OAc  0y-CFs

(@]
ACO&/ S

OAc

Co1H24F3NO1oS;
M =571,54

D’apres la procédure générale 1, avec le (2R,3S,4S,5R,6S)-2-(acétoxyméthyl)-6-mercaptotétrahydro-
2H-pyran-3,4,5-triyl triacétate 162b (109 mg, 0.3 mmol), le produit désiré 163b a été obtenu sous
forme d'un mélange de plusieurs diastéréoisomeres.

Rendement RMN : 70%. Ratio diastéréoisomérique : 1/0.94.

YF NMR (188 MHz, CDCls): & (ppm) = -76.61 et -76.94 (2 singulets, 3F). Les données
spectroscopiques sont en accord avec la littérature.?®*

(2S,3R,4R,5S,6R)-2-méthyl-6-((2-(S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)phényl)thio)tétrahydro-
2H-pyran-3,4,5-triyl triacétate 163c

HN
\ CF
O=g7” 3

O

2
OAc

AcO OAc

C1gH22F3NOgS;
M =513,51

D’apres la procédure générale 1, avec le (2R,3S,4R,5R,6S)-2-mercapto-6-méthyltétrahydro-2H-pyran-
3,4,5-triyl triacétate 162c (92 mg, 0.3 mmol), le produit désiré 163c a été obtenu sous forme d'un
mélange de plusieurs diastéréoisomeres.

Rendement RMN : 73%. Ratio diastéréoisomérique : 1/0.95.

F NMR (188 MHz, CDCl3): & (ppm) = -76.75 et -77.08 (2 singulets, 3F). Les données
spectroscopiques sont en accord avec la littérature.??*

(2R,3R,4S,5R,6S)-2-((benzoyloxy)méthyl)-6-((2-(S-
(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)phényl)thio)tétrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyl tribenzoate 163d
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OBz  (02\..CFs

/&/ I
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C41H32F3NO10S,
M= 819,82
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D'apres la procédure générale 1, avec le (2R3R/4S,5R,6S)-2-((benzoyloxy)méthyl)-6-
mercaptotétrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyl tribenzoate 162d (184 mg, 0.3 mmol), le produit désiré
163d a été obtenu sous forme d’'un mélange de plusieurs diastéréoisomeres.

Rendement RMN : 40%. Ratio diastéréoisomérique : 1/1.

YF NMR (188 MHz, CDCls): & (ppm) = -76.67 et -76.86 (2 singulets, 3F). Les données
spectroscopiques sont en accord avec la littérature.*

(2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acétoxyméthyl)-6-(((2R,3R,5R,6S)-4,5-diacétoxy-2-(acétoxyméthyl)-6-((2-(S-
(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)phényl)thio)tétrahydro-2H-pyran-3-yl)oxy)tétrahydro-2H-pyran-3,4,5-
triyl triacétate 163e

OAc OAc O:\\S/CFS
Ag%é&f)&@vs
C
onc™ 7 oac

C33H40F3NO18S;
M = 859,79

D’apres la procédure générale 1, avec le (2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acétoxyméthyl)-6-(((2R,3R,4S,5R,6S)-4,5-
diacétoxy-2-(acétoxyméthyl)-6-mercaptotétrahydro-2H-pyran-3-yl)oxy)tétrahydro-2H-pyran-3,4,5-
triyl triacétate 162e (195 mg, 0.3 mmol), le produit désiré 163e a été obtenu sous forme d'un mélange
de plusieurs diastéréoisomeres.

Rendement RMN : 48%. Ratio diastéréoisomérique : 1/1.

F NMR (188 MHz, CDCl3): & (ppm) = -76.50 et -76.87 (2 singulets, 3F). Les données
spectroscopiques sont en accord avec la littérature.?**

Montée en échelle du produit 163a :

Dans un tube entouré de LEDs bleues, purgé avec de I'argon et équipé d'un septum, sont ajoutés le
(2R,35,4S,5R,6S)-2-(acétoxyméthyl)-6-mercaptotétrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyl ~ triacétate  162a
(1.52g, 418 mmol, 1.5 équiv), la 2-iodo-sulfoximine 4 (935 mg, 2.79 mmol, 1.0 équiv), le
[Ni(dtbbpy)(H20)4]Cl> (66 mg, 0.14 mmol, 0.05 équiv.), le [Ru(bpy)s](PFe). (52 mg, 0.06 mmol, 0.02
équiv.), la para-toluidine 165 (525 mg, 4.9 mmol, 1.75 équiv.) et le tamis moléculaire 3A (1 g). Du DMF
sec (14 mL, 0.2 M) a été ajouté et le milieu réactionnel purgé avec de I'argon a nouveau. Ce dernier
est alors agité vigoureusement 18h a 39°C (température mesurée dans le milieu réactionnel lorsque
les LEDs sont allumées apres stabilisation). Le rendement du produit désiré est déterminé par
comparaison avec une référence (trifluorométhoxybenzéne) en RMN '°F, en prenant en compte la
contribution de chaque isomére formé.

Rendement RMN : 62%. Ratio diastéréoisomérique : 1/0.91.

Le milieu réactionnel est ensuite dilué dans I'éther diéthylique, lavé avec du HCI (1M) trois fois, séché
sur MgSQs et concentré sous vide. Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur
gel de silice avec pour éluant pentane/EtOAc (9/1 jusqu'a 1/1) et le produit désiré 163a obtenu sous
forme d'un solide blanc avec un rendement de 59% (950 mg, 1.66 mmol).

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 8.27 et 8.19 (2 doublets, *Juy = 8.1 Hz, 1H), 7.85 (d, *Jun = 8.0
Hz, 1H), 7.66 (t, 3Juy = 7.7 Hz, 1H), 7.55 — 7.44 (m, 1H), 5.28 (t, *Ju = 8.9 Hz, 1H), 5.22 — 5.06 (m, 2H),
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4.92 et 4.82 (2 doublets, *Juy = 10.2 Hz, 1H), 4.27 — 4.18 (m, 2H), 3.90 — 3.76 (m, 1H), 2.14 — 2.00 (m,
12H).

Les données spectroscopiques sont en accord avec la littérature.*

(2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acetoxyméthyl)-6-((2-(S-(difluorométhyl)sulfonimidoyl)phényl)thio)tétrahydro-
2H-pyran-3,4,5-triyl triacétate 163f

HN
OAc og\S/CFzH

0]
AcO
ACO/%/S \@

OAc

C21Ha5F2NO10S;
M = 553,55

Dans un tube purgé avec de I'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le thiosucre 163a (109.3 mg,
0.3 mmol, 1.5 équiv.), la 2-iodo-sulfoximine 78 (63.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 équiv.), le [Ni(dtbbpy)(H.0).4]Cl>
(4.7 mg, 0.01 mmol, 0.05 équiv.), le [Ru(bpy):](PFe)2 (3.4 mg, 0.004 mmol, 0.02 équiv.), la para-toluidine
165 (37.5 mg, 0.35 mmol, 1.75 équiv.) et le tamis moléculaire 3A (150 mg). Du DMF sec (1 mL, 0.2 M)
est ajouté et le milieu réactionnel purgé avec de I'argon a nouveau. Ce dernier est alors placé dans le
photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est agité vigoureusement 18h a
température ambiante. Le milieu réactionnel est ensuite dilué dans I'eau, la phase organique extraite
avec Et,O (trois fois), lavée avec du NaHCOs saturé, séchée sur MgSO, et concentrée sous vide. Le
rendement du produit désiré est déterminé par comparaison avec une référence
(trifluorométhoxybenzéne) en RMN 'F, en prenant en compte la contribution de chaque isomére
formé.

Rendement RMN : 70%. Ratio diastéréoisomérique : 0.93/1.

Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant
pentane/EtOAc (1/1 jusqu'a 1/2), puis une plaque préparative avec pour éluant CH,Cl,/MeOH (97/3).
Le produit désiré 163f est alors obtenu sous forme d'un solide orange pale avec un rendement de
45% (50 mg, 0.09 mmol).

'"H NMR (300 MHz, CDCls) : 6 (ppm) = 8.31 et 8.27 (2 doublets, 3/ = 8.0 Hz, 1H), 7.85 — 7.77 (m,
1H), 7.70 = 7.60 (m, 1H), 7.59 — 7.48 (m, 1H), 6.83 et 6.72 (2 triplets, %Jur = 55 Hz, TH, CF:H), 5.27 (t, J =
9.1 Hz, TH), 5.20 — 5.04 (m, 3H), 4.93 et 4.86 (2 doublets, *Juy = 10.1 Hz, TH), 4.25 — 4.04 (m, 2H), 3.79
—3.58 (m, TH), 2.11 = 1.99 (m, 12H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 170.6, 170.29 & 170.27, 169.47 & 169.45, 169.4 & 169.3, 136.5
& 136.4, 135.6 & 135.2, 135.04 & 135.0, 1344 & 133.9, 133.1 & 132.9, 128.6 & 1284, 115.1 (t, Jcr =
287 Hz, CF2H), 87.1 & 86.8, 76.1 & 76.0, 73.8 & 70.2, 68.2 & 68.1, 62.2 & 62.0, 29.8, 20.8, 20.7.

"F NMR (188 MHz, CDCls) : § (ppm) = -118.40 & -123.32 et -119.68 & -126.41 (partie AB de deux
systemes ABX, Jas = 263 Hz, Jax = Jax = 55 Hz, 2F).

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C1H26F2NO10S2" [M+H]" : 554.0961 ; trouvée : 554.0955.
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(2R,3S,4S,5R,6S)-2-(acétoxyméthyl)-6-((2-(S-(difluorométhyl)sulfonimidoyl)phényl)thio)tétrahydro
-2H-pyran-3,4,5-triyl triacétate 163g

HN
AcO _OAc  0O).CFaH

&y ]
0
AcO S

OAc

Co1Ha5FoNO40S,
M = 553,55

Dans un tube purgé avec de I'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le thiosucre 162ab (109.3
mg, 0.3 mmol, 1.5 équiv.), la 2-iodo-sulfoximine 78 (63.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 équiv.), le
[Ni(dtbbpy)(H20)4]Cl> (4.7 mg, 0.01 mmol, 0.05 équiv.), le [Ru(bpy)s](PFe). (3.4 mg, 0.004 mmol, 0.02
équiv.), la para-toluidine 165 (37.5 mg, 0.35 mmol, 1.75 équiv.) et le tamis moléculaire 3A (150 mg).
Du DMF sec (1 mL, 0.2 M) est ajouté et le milieu réactionnel purgé avec de I'argon a nouveau. Ce
dernier est alors placé dans le photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est
agité vigoureusement 18h a température ambiante. Le milieu réactionnel est ensuite dilué dans I'eau,
la phase organique extraite avec de Et,O (trois fois), lavée avec du NaHCOs saturé, séchée sur MgSO,
et concentrée sous vide. Le rendement du produit désiré est déterminé par comparaison avec une
référence (trifluorométhoxybenzéne) en RMN '°F, en prenant en compte la contribution de chaque
isomere formé.

Rendement RMN : 85%. Ratio diastéréoisomérique : 1/1.

Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant
CHClz/MeOH (99/1), puis une plaque préparative avec pour éluant CH,Cl,/MeOH (97/3). Le produit
désiré 162g est alors obtenu sous forme d'un solide jaune pale avec un rendement de 19% (20 mg,
0.04 mmol).

'"H NMR (300 MHz, CDCls) : § (ppm) = 8.29 et 8.23 (2 doublets, *Juy = 7.9 Hz, 1H), 7.84 (d, *Jun = 7.8
Hz, 1H), 7.65 (t, Juy = 7.7 Hz, TH), 7.52 (t, *Juw = 7.8 Hz, TH), 6.79 et 6.70 (2 triplets, 2Jur = 55 Hz, 1H,
plusieurs diastéréoisomeres), 547 — 5.30 (m, 2H), 5.09 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.89 et 4.83 (2 doublets,
*Juw = 10.1 Hz, TH), 4.22 — 4.05 (m, 2H), 3.94 (q, *Jun = 7.2 Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.05 — 1.95
(m, 6H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) : § (ppm) = 1704, 170.3, 170.2, 170.1, 169.5, 169.4, 136.7, 136.1, 135.8,
135.4,135.0, 134.9, 134.1, 133.7, 133.1, 132.8, 130.4, 129.7, 128.3, 128.3, 120.1, 119.4, 115.1 and 115.0
(2 triplets, J = 287 Hz, CF.H), 87.4, 87.2, 74.8, 74.7,71.9,71.9, 67.3, 67.2, 61.8, 61.7, 20.8, 20.7, 20.7.

""F NMR (188 MHz, CDCl;) : 6 (ppm) = -118.40 & -123.32 and -119.68 & -126.41 (partie AB de deux
systémes ABX, Jag = 263 Hz, Jax = Jgx = 55 Hz, 2F).

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour Co1H26F2NO10S,* [M+H]" : 554.0961 ; trouvée : 554.0972.
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(2R,3S,4R,5R,6S)-2-((2-(S-(difluorométhyl)sulfonimidoyl)phényl)thio)-6-méthyltétrahydro-2H-pyran-
3,4,5-triyl triacétate 163h

HN
0=y CFoH

O S
OAc

AcO OAc
C19H23F2N0882
M = 495,51

Dans un tube purgé avec de l'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le thiosucre 162c (91.9 mg,
0.3 mmol, 1.5 équiv.), la 2-iodo-sulfoximine 78 (63.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 équiv.), le [Ni(dtbbpy)(H.O)4]Cl,
(4.7 mg, 0.01 mmol, 0.05 équiv.), le [Ru(bpy)3](PFe)2 (3.4 mg, 0.004 mmol, 0.02 équiv.), la para-toluidine
(37.5 mg, 0.35 mmol, 1.75 équiv.) et le tamis moléculaire 3A (150 mg). Du DMF sec (1 mL, 0.2 M) est
ajouté et le milieu réactionnel purgé avec de I'argon a nouveau. Ce dernier est alors placé dans le
photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est agité vigoureusement 18h a
température ambiante. Le milieu réactionnel est ensuite dilué dans I'eau, la phase organique extraite
avec de Et,0 (trois fois), lavée avec du NaHCO;s saturé, séchée sur MgSO4 et concentrée sous vide. Le
rendement du produit désiré est déterminé par comparaison avec une référence
(trifluorométhoxybenzéne) en RMN '°F, en prenant en compte la contribution de chaque isomére
formé.

Rendement RMN : < 95%. Ratio diastéréoisomérique : 1/0.96.

Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant
CHCl,/MeOH (99/1), puis une plaque préparative avec pour éluant CH»Cl,/MeOH (97/3). Le produit
désiré 163h est alors obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 70% (70 mg, 0.14
mmol).

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) : 5 (ppm) = 8.29 et 8.23 (2 doublets, *Juy = 8.0 Hz, 1H), 7.83 (t, *Juy = 7.1
Hz, 1H), 7.65 (t, *Juw = 7.6 Hz, 1H), 7.51 (t, *Juy = 7.7 Hz, 1H), 6.86 et 6.75 (2 triplets, 2Jur = 55 Hz, 1H,
CF,H), 5.40 - 5.24 (m, 2H), 5.14 — 5.02 (m, 1H), 4.87 —4.75 (m, 1H), 3.93 — 3.75 (m, 1H), 3.61 (bs, TH),
2.20 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.21 et 1.17 (2 doublets, 3y = 6.4 Hz, TH).

3C NMR (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 170.7 & 170.6, 170.2, 169.6 & 169.5, 136.9, 136.1, 136.0, 135.5,
135,5 & 134.9, 134.0 & 133.7, 133.0 & 132.7, 128.2 & 128.2, 115.1 & 114.9 (2 triplets, Jcr = 287 Hz,
CFoH). 87.4 & 87.2,73.6 & 73.5, 724 & 72.3, 70.2 & 70.19, 67.3 & 67.2, 20.9, 20.8, 20.7, 16.4 & 16.3.

"F NMR (188 MHz, CDCl3) : & (ppm) = -118.4 & -123.9 and -119.7 & -127.3 (partie AB de deux
systémes ABX, Jag = 263 Hz, Jax = Jgx = 55 Hz, 2F).

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour Ci9H24F2NOgS," [M+H]" : 496.0906 ; trouvée : 496.0922.
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(2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acétoxyméthyl)-6-((2-(S-(fluorométhyl)sulfonimidoyl)phényl)thio)tétrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triyl triacétate 163i

HN
OAc 0\ .CHyF
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AcO

AcO S

OAc

C21H26FNO10S;
M = 535,56

Dans un tube purgé avec de I'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le thiosucre 162a (109.3 mg,
0.3 mmol, 1.5 équiv.), la 2-iodo-sulfoximine 77 (60.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 équiv.), le [Ni(dtbbpy)(H.O)4]Cl,
(4.7 mg, 0.01 mmol, 0.05 équiv.), le [Ru(bpy)3](PFe)2 (3.4 mg, 0.004 mmol, 0.02 équiv.), la para-toluidine
(37.5 mg, 0.35 mmol, 1.75 équiv.) et le tamis moléculaire 3A (150 mg). Du DMF sec (1 mL, 0.2 M) est
ajouté et le milieu réactionnel purgé avec de I'argon a nouveau. Ce dernier est alors placé dans le
photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est agité vigoureusement 18h a
température ambiante. Le milieu réactionnel est ensuite dilué dans I'eau, la phase organique extraite
avec de Et,0 (trois fois), lavée avec du NaHCO;s saturé, séchée sur MgSO4 et concentrée sous vide. Le
rendement du produit désiré est déterminé par comparaison avec une référence
(trifluorométhoxybenzéne) en RMN '°F, en prenant en compte la contribution de chaque isomére
formé.

Rendement RMN : < 95%. Ratio diastéréoisomérique : 1/0.90.

Le brut réactionnel est purifié par 2 colonnes chromatographiques sur gel de silice successives avec
pour éluant pentane/EtOAc (1/1 jusqu'a 1/2). Le produit désiré 163i est alors obtenu sous forme d'un
solide orange pale avec un rendement de 70% (75 mg, 0.14 mmol).

'H NMR (300 MHz, CDCls) : 8 (ppm) = 8.19 (d, Juu = 7.9 Hz, 1H), 7.82 - 7.72 (m, TH), 7.64 — 7.58 (m,
1H), 7.54 — 7.44 (m, 1H), 5.92 — 5.02 (m, 5H, dont CH.F dans ce multiplet), 4.92 et 4.87 (2 doublets, */uy
= 10.0 Hz, 1H), 4.26 — 4.03 (m, 2H), 3.83 — 3.66 (2 multiplets, TH), 3.38 et 3.33 (2 doublets, 4.9 Hz, 1H),
2.08 = 2.01 (m, 12H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) : § (ppm) = 170.6, 170.3, 169.5, 169.3 & 169.2, 139.4 & 138.2, 135.8, 134.5,
134.4, 134.3, 134.0, 132.5, 132.4, 132.3, 128.4 & 128.0, 91.5 & 91.0 (2 doublets, Jcr = 222 Hz, CH2F),
86.7 & 86.6, 76.1 & 76.0, 73.9, 70.3 & 70.2, 68.2 & 68.1, 62.3 & 62.1, 20.8, 20.8, 20.7.

9F NMR (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -206.06 et -206.43 (2 td, Upy = 4Hz, “Jr = 5 Hz, 1F).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour Co1H27FNO10S,;" [M+H]*: 536.1055 ; trouvée : 536.104.
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(2R,3S,4S,5R,6S)-2-(acétoxyméthyl)-6-((2-(S-(fluorométhyl)sulfonimidoyl)phényl)thio)tétrahydro
-2H-pyran-3,4,5-triyl triacétate 163j

HN
AcO _OAc  O<y-CHoF

%@

C21H26FNO1(S;
M = 535,56

Dans un tube purgé avec de I'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le thiosucre 162b (109.3 mg,
0.3 mmol, 1.5 équiv.), la 2-iodo-sulfoximine 77 (60.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 équiv.), le [Ni(dtbbpy)(H.0).4]Cl»
(4.7 mg, 0.01 mmol, 0.05 équiv.), le [Ru(bpy):](PFe): (3.4 mg, 0.004 mmol, 0.02 équiv.), la para-toluidine
165 (37.5 mg, 0.35 mmol, 1.75 équiv.) et le tamis moléculaire 3A (150 mg). Du DMF sec (1 mL, 0.2 M)
est ajouté et le milieu réactionnel purgé avec de I'argon a nouveau. Ce dernier est alors placé dans le
photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est agité vigoureusement 18h a
température ambiante. Le milieu réactionnel est ensuite dilué dans I'eau, la phase organique extraite
avec de Et,0 (trois fois), lavée avec du NaHCO;s saturé, séchée sur MgSO4 et concentrée sous vide. Le
rendement du produit désiré est déterminé par comparaison avec une référence
(trifluorométhoxybenzéne) en RMN '°F, en prenant en compte la contribution de chaque isomére
formé.

Rendement RMN : < 95%. Ratio diastéréoisomérique : 1/0.93.

Le brut réactionnel est purifié par 2 colonnes chromatographiques sur gel de silice successives avec
pour éluant CH,Cl,/MeOH (99/1). Le produit désiré 163j est alors obtenu sous forme d'un solide jaune
pale avec un rendement de 75% (80 mg, 0.15 mmol).

"H NMR (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 8.15 (d, *Jun = 7.8 Hz, 1H), 7.79 (d, *Jun = 7.7 Hz, 1H), 7.58 (t,
*Juw = 7.1 Hz, TH), 7.48 et 7.44 (2 doublets, *Juy = 7.0 Hz, 1H), 5.91 - 5.01 (m, 5H, dont CH,F dans ce
multiplet), 4.86 (t, *Juy = 10.7 Hz, 1H), 4.21 - 3.85 (m, 3H), 3.39 (bs, 1H), 2.16 (s, 3H), 2.09 - 2.03 (m,
3H), 2.01 - 1.96 (m, 6H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) : § (ppm) = 170.4 & 170.3, 170.2 & 170.1, 170.04 & 170.02, 169.3 & 169.2,
139.0, 137.7, 136.0, 134.7, 134.4, 134.1, 133.6, 132.4, 132.2, 132.0, 128.1 & 127.7, 92.5 & 89.6 (2
doublets, Jcr = 222 Hz, CH:F) 87.1 & 86.8, 74.7 & 74.6, 71.9, 67.2, 67.17 & 67.10, 61.8 & 61.6, 20.9,
20.8, 20.7, 20.7, 20.6.

9F NMR (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -205.96 et -206.46 (t, Ypy = 47 Hz, 1F).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour Co1H27FNO10S;" [M+H]": 536.1055 ; trouvée : 536.1058.
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(2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acétoxyméthyl)-6-(((2R,3R,5R,6S)-4,5-diacétoxy-2-(acétoxyméthyl)-6-((2-(S-
(fluorométhyl)sulfonimidoyl)phényl)thio)tétrahydro-2H-pyran-3-yl)oxy)tétrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyl
triacétate 163k

HN
OAc OAc O:\\S/CHzF
MR R s
0Ac"C” DAc
C33H42FNO4gS;
M = 823,81

Dans un tube purgé avec de l'argon et équipé d'un septum sont été ajoutés le thiosucre 162e (196
mg, 0.3 mmol, 1.5 équiv.), la 2-iodo-sulfoximine 77 (60.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 équiv.), le
[Ni(dtbbpy)(H20)4]Cl> (4.7 mg, 0.01 mmol, 0.05 équiv.), le [Ru(bpy)s](PFs)2 (3.4 mg, 0.004 mmol, 0.02
équiv.), la para-toluidine (37.5 mg, 0.35 mmol, 1.75 équiv.) et le tamis moléculaire 3A (150 mg). Du
DMF sec (1 mL, 0.2 M) est ajouté et le milieu réactionnel purgé avec de I'argon a nouveau. Ce dernier
est alors placé dans le photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est agité
vigoureusement 18h a température ambiante. Le milieu réactionnel est ensuite dilué dans l'eau, la
phase organique extraite avec de Et,O (trois fois), lavée avec du NaHCOs saturé, séchée sur MgSO;, et
concentrée sous vide. Le rendement du produit désiré est déterminé par comparaison avec une
référence (trifluorométhoxybenzéne) en RMN '°F, en prenant en compte la contribution de chaque
isomere formé.

Rendement RMN : 42%. Ratio diastéréoisomérique : 0.01/1/0.43.

Le brut réactionnel est purifié par 2 colonnes chromatographiques sur gel de silice successives avec
pour éluant pentane/EtOAc (1/1 jusqu'a 1/2). Le produit désiré 163k est alors obtenu sous forme d'un
solide orange pale avec un rendement de 12% (20 mg, 0.02 mmol).

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 8.17 (d, *Juw = 7.7 Hz, 1H), 7.73 (t, *Jun = 7.8 Hz, 1H), 7.65 —
7.54 (m, 1H), 7.53 — 7.43 (m, 1H), 5.91 — 5.37 — 4.99 (m, 6H, dont CH,F dans ce multiplet), 4.98 — 4.78
(m, 2H), 4.59 — 4.45 (m, 2H), 4.44 - 4.31 (m, 1H) 4.16 — 3.97 (m, 2H), 3.87 — 3.74 (m, 1H), 3.73 —=3.56 (m,
2H), 2.15 - 1.93 (m, 24H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) : § (ppm) = 170.6, 170.3, 170.3, 169.9, 169.5, 169.4, 169.2, 137.9, 136.0,
134.7,134.5,134.3,133.7,132.5, 132.3, 132.1, 128.3, 127.9, 101.0, 91.5 et 91.0 (2 doublets, J = 221 Hz,
CH2F), 86.8, 86.5, 76.4, 76.3, 73.6, 73.0, 72.2, 71.7, 70.4, 67.8, 62.2, 61.7, 20.9, 20.8, 20.7, 20.7, 20.6.

"'F NMR (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -205.61 et -206.10 et -206.64 (trois triplets, J = 47 Hz, 1F).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C33Ha3sFNO1sS," [M+H]": 824.1900 ; trouvée : 824.1904.
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1-iodo-2-(N-méthyl-S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzéne 165
O, N—Me

\\S//
D8
I
CgH,F3INOS
M = 349,11

Dans un ballon sont ajoutés la iodo-sulfoximine 4 (500 mg, 1.49 mmol, 1 équiv.) et tBUOK (250 mg,
2.24 mmol, 1.5 équiv.) dans MeCN (10 mL, 0.15 M) sous argon. Le milieu réactionnel est agité 5
minutes a température ambiante et de I'iodométhane (140 uL, 2.24 mmol, 1.5 équiv.) est ensuite
ajouté en une fois. Le milieu réactionnel est alors agité une heure a température ambiante, puis
neutralisé avec NH4Cl (sat.) et la phase organique est extraite avec du CH,Cl,. Apres concentration, le
produit désiré est obtenu avec une pureté de 95%. Une colonne chromatographique sur gel de silice
avec pour éluant pentane/Et,O (9/1) offre le produit désiré 165 sous forme d’une huile incolore avec
un rendement de 92% (480 mg, 1.37 mmol).

"H NMR (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 8.34 (d, *Jun = 8.0 Hz, 1H), 8.23 (d, *Jun = 7.9 Hz, 1H), 7.58 (t,
*Jur = 7.6 Hz, TH), 7.29 (t, *Juw = 7.4 Hz, TH), 3.11 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) : § (ppm) = 144.6, 135.4, 134.33 (q, J = 2.0 Hz, C-5).133.7, 129.0, 1216 (q,
Jer = 340 Hz, CFs), 94.67 (C-1), 29.3 (RCH).

9F NMR (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -69.77 (s, 3F).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour CsHsF3INOS* [M+H]* : 349.9318 ; trouvée : 349.9323.

(2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acetoxyméthyl)-6-((2-(N-méthyl-S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)phényl)thio)
tétrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyl triacétate 163l

MeN

OAc O:\\S/CFs

AcOé&s
AcO
OAc

CooHoeF3NO 1S,
M = 585,57

Dans un tube purgé avec de I'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le thiosucre 163a (109.3 mg,
0.3 mmol, 1.5 equiv.), la 2-iodo-sulfoximine 165 (69.8 mg, 0.2 mmol, 1.0 equiv), le
[Ni(dtbbpy)(H20)4]Cl> (4.7 mg, 0.01 mmol, 0.05 équiv.), le [Ru(bpy):](PFe)2 (3.4 mg, 0.004 mmol, 0.02
équiv.), la para-toluidine (37.5 mg, 0.35 mmol, 1.75 équiv.) et le tamis moléculaire 3A (150 mg). Du
DMEF sec (1 mL, 0.2 M) est ajouté et le milieu réactionnel purgé avec de I'argon a nouveau. Ce dernier
est alors placé dans le photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est agité
vigoureusement 18h a température ambiante. Le milieu réactionnel est ensuite dilué dans l'eau, la
phase organique extraite avec de Et.O (trois fois), lavée avec du NaHCOs saturé, séchée sur MgSO;4 et
concentrée sous vide. Le rendement du produit désiré est déterminé par comparaison avec une
référence (trifluorométhoxybenzéne) en RMN '°F, en prenant en compte la contribution de chaque
isomere formé.

Rendement RMN : 55%. Ratio diastéréoisomeérique : 1/0.90.
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Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant
DCM/MeOH (99/1), suivie d'une plaque préparative avec pour éluant DCM/MeOH (98/2). Le produit
désiré 163l est alors obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 26% (30 mg, 0.05
mmol).

'"H NMR (300 MHz, CDCls) : § (ppm) = 8.15 et 8.08 (2 doublets, *Juy = 8.0 Hz, 1H), 7.78 (d, *Jux = 8.0
Hz, 1H), 7.60 (t, 3Jun = 7.5 Hz, 1H), 7.45 et 7.40 (2 doublets, 3Juy = 7.7 Hz, 1H), 5.34 — 5.06 (m, 3H), 4.96
et 4.80 (2 doublets, 3y = 9.9 Hz, 1H), 4.28 — 4.08 (m, 2H), 3.94 — 3.72 (m, 1H), 3.05 (s, 3H), 2.11 - 1.98
(m, 12H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) : 6 (ppm) = 170.59 & 170.57, 170.30 & 170.25, 169.5, 169.3, 141.9, 138.8,
135.3, 134.9, 133.3, 132.5, 131.6, 131.4 & 130.4 (q, “Jrc = 2 Hz, C-S), 129.3, 127.1, 126.4, 122.3 et 122.0
(9, Jcr = 340 Hz, CF3), 85.8 & 84.6, 76.0 & 75.8, 74.0 & 73.9, 69.6 & 69.4, 68.39 & 68.35, 62.6 & 62.3,
29.3 & 29.2,20.9 & 20.8, 20.7, 20.6 & 20.4.

F NMR (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -69.92 et -70.29 (s, 3F).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour CxH27F3NO10S;" [M+H]": 586.1023 ; trouvée : 586.1028.

(2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acétoxyméthyl)-6-((2-(S-méthylsulfonimidoyl)phényl)thio)tétrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triyl triacétate 163m

HN
OAc OQ\\S/CH3

0]
AcO
AC()&WS

OAc

C21H7NO4(S;
M =517,57

Dans un tube purgé avec de I'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le thiosucre 162a (109.3 mg,
0.3 mmol, 1.5 équiv.), la 2-iodo-sulfoximine 76 (56.2 mg, 0.2 mmol, 1.0 équiv.), le [Ni(dtbbpy)(H.0)4]Cl,
(4.7 mg, 0.01 mmol, 0.05 équiv.), le [Ru(bpy)3](PFe)2 (3.4 mg, 0.004 mmol, 0.02 équiv.), la para-toluidine
(37.5 mg, 0.35 mmol, 1.75 équiv.) et le tamis moléculaire 3A (150 mg). Du DMF sec (1 mL, 0.2 M) est
ajouté et le milieu réactionnel purgé avec de I'argon a nouveau. Ce dernier est alors placé dans le
photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est agité vigoureusement 18h a
température ambiante. Le milieu réactionnel est ensuite dilué dans I'eau, la phase organique extraite
avec Et,0 (trois fois), lavée avec du NaHCOs saturé, séché sur MgSOs et concentrée sous vide. Le brut
réactionnel est purifié par 2 colonnes chromatographiques sur gel de silice successives avec pour
éluant CH>Cl,/MeOH (9/1). Le produit désiré 163m est alors obtenu sous forme d'un solide jaune
avec un rendement de 58% (60 mg, 0.12 mmol).

Ratio diastéréoisomérique : 1/1 (déterminé par les singulets a 3.27 ppm et 3.25 ppm en RMN 'H).

'H NMR (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 8.09 (d, *Juy = 7.8 Hz, TH), 7.74 (d, *Jun = 7.8 Hz, TH), 7.52 (t,
3w = 7.5 Hz, TH), 741 (t, Yuw = 7.5 Hz, TH), 5.29 — 5.20 (m, TH), 5.17 = 5.03 (m, 2H), 4.96 — 4.86 (m,
1H), 4.23 — 4.03 (m, 2H), 3.81 — 3.68 (m, TH), 3.27 et 3.25 (2 singulets, 3H), 2.90 — 2.67 (bs, 1H), 2.08 —
1.94 (m, 12H).
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3C NMR (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 170.5, 170.2, 169.4, 169.1, 134.9 & 134.2, 133.5 & 133.4, 132.6
& 132.2,129.93 &, 129.88, 127.8 & 127.7, 86.1 & 85.9, 76.0 & 75.9, 73.8, 70.2 & 70.1, 68.2 & 68.1, 62.2
& 62.1, 20.74, 20.70, 20.6.

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C1H2sNO10S,* [M+H]*: 518.5772 ; trouvée : 518.1154.

(2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acétoxyméthyl)-6-((S)-(2-(S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)phényl)sulfinyl)
tétrahydro-2H-pyran-3,4,5-triyl triacétate 166

HN
OAc o:\\S/CF3

O
AcO O '3'
AcO

OAc

C21H24F3NO11S;
M = 587,54

Dans un ballon sont ajoutés 162a (390 mg, 0.68 mmol, 1 équiv.), du m-CPBA (130 mg, 0.75 mmol, 1.1
équiv.) et du CHyCl, distillé (7 mL, 0.1 M). Le mélange réactionnel est alors agité a température
ambiante pendant 30 minutes et ensuite concentré sous vide. Le brut réactionnel est purifié par
colonne chromatographique sur gel de silice (désactivée avec EtsN avant utilisation) avec pour éluant
Pentane/Et,O (9/1 jusqu'a 100% Et,0). Le produit désiré 166 est alors obtenu sous forme d'un solide
blanc avec un rendement de 68% (270 mg, 0.46 mmol).

Ratio diastéréoisomérique : 1/1.21/0.32/0.26.

'"H NMR (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 8.34 et 8.26 (2 doublets, *Juy = 7.8 Hz, 1H), 8.21 - 8.12 (m,
1H), 8.00 — 7.91 (m, TH), 7.75 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.56 et 5.46 (2 triplets, *Juy = 9.4 Hz, 1H), 5.37 — 4.69
(m, 3H), 430 -4.03 (m, 1H), 4.01 - 3.86 (m, 1H), 3.78 = 3.47 (m, 1H), 2.14 - 1.83 (m, 12H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) : § (ppm) = 170.7 & 170.5, 170.3 & 170.2, 169.3 & 169.2, 168.7, 145.1,
145.0, 144.5,143.8, 135.9,135.7, 135.6, 135.5, 134.2, 133.6, 133.3, 133.0, 132.3 131.7, 131.6, 131.5 130.8,
130.4, 129.8, 129.6, 129.0, 128.9, 128.3, 128.0, 127.4, 127.2, 126.6, 126.0, 125.5, 120.7 & 120.6 (2
quadruplets, Jc.r = 332 Hz, CF3), 96.4 & 95.8, 90.0 & 89.9, 76.6, 76.3, 74.7, 74.5, 74.2, 73.8, 73.6, 68.01,
68.00, 67.8, 67.5, 67.2, 66.5, 66.3, 61.7, 20.9, 20.8, 20.65, 20.59, 20.5.

F NMR (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -78.53 et -78.59 et -78.62 et -78.88 (4 singulets, 3F).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C21H24FsNNaO+:S," [M+Na]*: 610.0635 ; trouvée : 610.0636.
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(2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acétoxyméthyl)-6-((S)-(2-(S-méthylsulfonimidoyl)phényl)sulfinyl)tétrahydro-2H-
pyran-3,4,5-triyl triacétate 170

(0] \ _C
Ac \ H
(0] O:S/ 8

AcO O &
ACO/&/ S
OAc

C21H27NO¢4S;
M = 533,57

Dans un ballon sont ajoutés 163m (100 mg, 0.19 mmol, 1 équiv.), du m-CPBA (69 mg, 0.38 mmol, 2
équiv.) et du CHyCl, distillé (2 mL, 0.1 M). Le mélange réactionnel est alors agité a température
ambiante pendant 20 heures, puis dilué dans l'eau et la phase organique extraite avec du
dichlorométhane (trois fois), séché sur MgSQO. et concentré sous vide. Le brut réactionnel est purifié
par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant CH,Cl,/MeOH/EtsN (95/4/1). Le
produit désiré 170 est alors obtenu sous forme d'un solide jaune avec un rendement de 70% (70 mg,
0.14 mmol).

Ratio diastéréoisomérique : 1/1.27/1.11 (déterminé par les singulets a 3.47 ppm, 3.41 et 3.40 ppm en
RMN "H).

'H NMR (300 MHz, CDCl3) : § (ppm) = 8.42 — 8.28 (m, 1H), 8.26 — 8.18 (m, 1H), 7.91 — 7.73 (m, 2H),
5.87 — 5.45 (m, 2H), 5.33 = 5.20 (m, 1H), 5.13 = 4.95 (m, 1H), 4.04 — 3.79 (m, 2H), 3.74 — 3.59 (m, TH),
3.47 and 3.41 et 3.40 (3 singulets, 3H), 2.11 - 2.05 (m, 2H), 2.02 — 1.93 (m, 7H), 1.90 (s, 1H), 1.85 (s, 2H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 170.3, 170.24, 170.2, 170.17, 170.1, 169.4, 169.3, 169.2, 169.1,
168.9, 145.1, 143.7, 140.6, 136.4, 136.33, 136.3, 135.2, 135.15, 134.9, 134.73, 134.6 (3C), 134.1, 133.3,
133.2, 132.2, 131.8, 1315, 90.0 & 89.8 &, 89.2, 76.7, 76.6, 76.5, 76.2, 73.8, 73.67, 73.65, 68.0, 67.72,
67.67,67.6,67.5,67.3,61.7 & 61.4 & 61.3,47.4,45.7, 45.6, 20.8, 20.71, 20.69, 20.66, 20.60, 20.56.

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C21H28NO10S,;" [M+H]": 534.1098 ; trouvée : 534.1098.

4.7.2 Réactif d'Adachi, nouveaux benzodithiazoles et leurs précurseurs

2-(S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzénethiol 171

%

S\
SH

C7H6F3N082
M = 241,25

Dans un ballon sont introduits du (S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzene 1 (5.0 g, 23.9 mmol, 1
équiv.) et du THF (150 mL, 0.2M). La solution est refroidie a -50°C sous argon puis du n-BulLi a 2.5 M
dans I'hexane (48 mL, 120 mmol, 5 équiv. de n-Buli) est ajouté au goutte a goutte pendant environ
20 minutes. Le milieu réactionnel est ensuite agité 3 heures a -30°C, puis refroidi a nouveau a -50°C
et du Sg (30 g, 120 mmol, 5 équiv.) est ajouté par portions. Le milieu réactionnel est ensuite agité a
température ambiante pendant une nuit, puis neutralisé avec du NH4Cl (sat.). La phase organique
extraite avec Et;O (trois fois), lavée avec du NaCl saturé, séchée sur MgSQO, et concentrée sous vide.
Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant
pentane/EtOAc (9/1). Le produit désiré 171 est alors obtenu sous forme d'un solide marron avec un
rendement de 10% (600 mg, 2.5 mmol).
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"H NMR (300 MHz, CDCls3) : & (ppm) = 8.18 (d, *Jun = 7.9 Hz, 1H), 7.90 (t, *Juw = 7.2 Hz, TH), 7.62 (t,
*Juw = 7.7 Hz, TH), 7.45 (t, *Jpuw = 7.6 Hz, TH), 4.13 (s, TH).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 141.1, 136.0, 134.2, 128.9, 127.9, 127.1, 121.4 (q, Jcr = 334 Hz,
CFs).

F NMR (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -77.74 et -77.77 (2 singulets, CF3). Deux singulets dus & la
présence d'une liaison hydrogene intramoléculaire mise en évidence par suivi RMN des deux pics lors
d'une montée en température (resserrement des deux pics lorsque la température augmente).

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C7H7FsNOS,* [M+H]": 241.9916 ; trouvée : 241.9931.

butyl(2-(S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)phényl)sulfane 172
"%
S\
L
SBu
C14H44F3NOS;
M = 297,36

Ce produit a été isolé lors de la purification du produit 171 (voir juste avant).

"H NMR (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 8.18 (d, *Jun = 8.1 Hz, TH), 7.60 (t, *Juw = 7.7 Hz, TH), 7.45 (d,
*Juw = 8.1 Hz, TH), 7.31 (t, *Jury = 7.6 Hz, TH), 4.11 (s, TH), 2.98 (t, *Juw = 7.3 Hz, 2H), 1.71 (m, 2H), 1.48
(m, 2H), 0.94 (t, *Juy = 7.3 Hz, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCl5) : & (ppm) = 143.8, 135.0, 133.8, 128.5, 127.6, 124.6, 121.25 (q, Jc.r = 334
Hz, CF3), 32.8, 30.0, 22.1, 13.6.

9F NMR (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -77.29 (s, CFs3).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C11H14F3NOS,* [M+H]": 298.0542 ; trouvée : 298.0547.

2-(N-butyl-S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzénethiol 173
O, NBu

\ 7/

S<
L
SH

C11H14F3NOS;
M = 297,36

Ce produit a été isolé lors de la purification du produit 171 (voir juste avant).

'H NMR (300 MHz, CDCl5) : 6 (ppm) = 8.34 (d, 3y = 8.2 Hz, 1H), 8.13 (d, 3Juw = 7.9 Hz, 1H), 7.72 (&,
3w = 7.7 Hz, 1H), 7.40 (t, ¥y = 7.6 Hz, TH), 2.70 (t, *Jur = 7.3 Hz, 2H), 1.63 (m, 2H), 1.39 (m, 3H), 0.88
(t, 3w = 7.3 Hz, 3H).
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3C NMR (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 143.7, 135.4, 133.9, 128.5, 128.2, 126.2, 121.3 (q, Jcr = 334 Hz,
CFs), 38.5,31.0, 21.8, 13.7.

F NMR (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -77.62 (s, CF3).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C11H14F3sNOS,* [M + H]": 298.0542 ; trouvée : 298.0547.

1-(trifluorométhyl)benzo[d][1,3,2]dithiazole 1-oxide 169

CF3

\./

C;H4F3NOS,
M = 239,24

A partirde 1:

Dans un ballon sont introduits du (S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzéne 1 (5.0 g, 23.9 mmol, 1
équiv.) et du THF (150 mL, 0.2M). La solution est refroidie a -50°C sous argon puis du n-BuLia 2.5 M
dans I'hexane (48 mL, 120 mmol, 5 équiv. de n-BulLi) est ajouté au goutte a goutte pendant environ
20 minutes. Le milieu réactionnel est ensuite agité 3 heures a -30°C, puis refroidi a nouveau a -50°C
et du Sg (30 g, 120 mmol, 5 équiv.) est ajouté par portions. Le milieu réactionnel est ensuite agité a
température ambiante pendant une nuit, puis neutralisé avec du NH4Cl (sat.). La phase organique
extraite avec EtO (trois fois), lavée avec du NaCl saturé, séchée sur MgSO, et concentrée sous vide.
Le résidu obtenu a ensuite été filtré et lavé avec Et,O pour s'affranchir le plus possible du Sg restant.
Une seconde filtration sur célite® lavée avec de l'acétonitrile a été effectuée dans le méme but
conduisant a une solution marron. Le résidu obtenu a ensuite été dilué dans MeCN (200 mL) et du
TCICA (2.8 g, 12.0 mmol, 0.5 équiv.) est ajouté a 0°C. Le milieu réactionnel est ensuite agité a
température ambiante pendant 1 heure, puis filtré sur célite® lavée avec de I'acétonitrile, et le filtrat
concentré sous vide. Le brut a été purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour
éluant pentane/Et,O (95/5 jusqu’a 3/1). Le produit désiré 169 est alors obtenu sous forme d'une huile
jaune avec un rendement de 12% (700 mg, 2.9 mmol).

A partir de 166 :

Dans un ballon sont ajoutés le composé 166 (175 mg, 0.30 mmol, 1 équiv.), de l'acétonitrile (5 mL,
0.06 M) et du HCI 1M (30 pL, 0.03 mmol de HCI, 0.1 équiv.). Le mélange réactionnel est alors agité a
température ambiante pendant 20 heures, puis dilué dans I'eau et la phase organique extraite avec
du dichlorométhane (trois fois), séché sur MgSOaet concentré sous vide. Le brut réactionnel est purifié
par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant CH,Cl,/MeOH/EtsN (95/4/1). Le
produit désiré 169 est alors obtenu sous forme d'une huile jaune avec un rendement de 66% (47.5
mg, 0.20 mmol).

"H NMR (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 7.89 (d, ¥ = 8.2 Hz, TH), 7.72 (m, TH), 7.61 (d, ¥ = 8.2 Hz,
TH), 7.48 (t, Jum = 7.6 Hz, TH).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) : § (ppm) = 152.7 (C1), 134.2, 126.6, 126.0, 121.3, 120.4 (q, Jc-r = 334 Hz
CF3) 117.8 (Co).

9F NMR (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -76.90 (s, 3F).
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HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C7HsFsNOS,* [M+H]": 239.9759 ; trouvée : 239.9769.

A partir de 171 :

Dans un ballon sont ajoutés le composé 171 (25 mg, 0.1 mmol, 1 équiv.), de l'acétonitrile (3 mL, 0.03
M) et du TCICA (11.6 mg, 0.05 mmol, 0.5 équiv.). Le mélange réactionnel est alors agité a température
ambiante pendant 15 minutes. Le rendement du produit désiré est déterminé par comparaison avec
une référence (trifluorométhoxybenzéne) en RMN '°F.

Rendement RMN : 75%.

1-(trifluorométhyl)benzo[d][1,3,2]dithiazole 1,3-dioxide 167
1O\\S/CF3
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C7H4F3N0282
M = 255,24

A partirde 1:

Dans un ballon sont introduits du (S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzéne 1 (5.0 g, 23.9 mmol, 1
équiv.) et du THF (150 mL, 0.2M). La solution est refroidie a -50°C sous argon puis du n-BuLia 2.5 M
dans I'hexane (48 mL, 120 mmol, 5 équiv. de n-BulLi) est ajouté au goutte a goutte pendant environ
20 minutes. Le milieu réactionnel est ensuite agité 3 heures a -30°C, puis refroidi a nouveau a -50°C
et du Sg (30 g, 120 mmol, 5 équiv.) est ajouté par portions. Le milieu réactionnel est ensuite agité a
température ambiante pendant une nuit, puis neutralisé avec du NH4Cl (sat.). La phase organique
extraite avec Et;O (trois fois), lavée avec du NaCl saturé, séchée sur MgSQOj, et concentrée sous vide.
Le résidu obtenu a ensuite été filtré et lavé avec Et,O pour s'affranchir le plus possible du Sg restant.
Une seconde filtration sur célite® lavée avec de l'acétonitrile a été effectuée dans le méme but
conduisant a une solution marron. Le résidu obtenu a ensuite été dilué dans MeCN (200 mL) et du
TCICA (11.1 g, 47.8 mmol, 2 équiv.) est ajouté a 0°C. Le milieu réactionnel est ensuite agité a
température ambiante pendant 1 heure et du TCICA (2.0 g, 8.6 mmol, 0.4 équiv.) est a nouveau ajouté
pour obtenir une conversion maximale apres agitation 10 minutes supplémentaires a température
ambiante. Le milieu réactionnel a ensuite été filtré sur célite® lavée avec de I'acétonitrile, et le filtrat
concentré sous vide. Le brut a été purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour
éluant pentane/EtOAc (7/3 jusqu'a 1/1). Le produit désiré 167 est alors obtenu sous forme d'un solide
blanc avec un rendement de 33% (2.0 g, 7.8 mmol).

A partir de 163a:

Dans un ballon sont introduits 163a (500 mg, 0.87 mmol, 1 équiv.) et du TCICA (404 mg, 1.74 mmol,
2 équiv.) dans MeCN (30 mL, 0.03 M). Le milieu réactionnel est agité une heure a température
ambiante puis filtré sur celite® lavée avec de I'acétonitrile, et le filtrat concentré sous vide. Le brut a
été purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant CHCl,/EtOAc (99/1
jusqu'a 9/1). Le produit désiré 167 est alors obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement
de 65% (145 mg, 0.57 mmol).
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A partir de 169 :

Dans un ballon sont introduits 169 (50 mg, 0.2 mmol, 1 équiv.) et du MeCN (2 mL, 0.1 M). Du TCICA
(23 mg, 0.1 mmol, 0.5 équiv.) est finalement ajouté en une portion et le milieu réactionnel est agité
30 minutes a température ambiante. Le milieu réactionnel a ensuite été filtré sur célite® lavée avec
de l'acétonitrile, et le filtrat concentré sous vide. Le produit désiré 167 est alors obtenu sans
purification supplémentaire sous forme d'un solide jaune avec un rendement de 80% (40 mg, 0.16
mmol).

Ts: 52-54°C.

'H NMR (300 MHz, CDCl;) : § (ppm) = 8.22 — 8.04 (m, 3H), 8.03 = 7.90 (m, TH).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 155.2 et 153.7 (Cy), 138.2 et 137.7, 134.1 et 133.8, 127.8 et
127.4,127.0 et 126.7, 126.4 et 126.3 (Cy), 120.4 et 120.1 (2 quadruplets, Jc.r = 328 Hz, CF3).

“YF NMR (188 MHz, CDCls): & (ppm) = -76.45 et -76.54 (2 singulets, CFs, plusieurs
diastéréoisomeres).

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C7HsF3sNO,S,* [M+H]*: 255.9708 ; trouvée : 255.9723.

3-(trifluorométhyl)benzo[d][1,3,2]dithiazole 1,1,3-trioxide 168
A\ CF3

1 S\
L
2 S\

/\
O/O

C7H4F3NO382
M = 271,24

A partirde 1:

Dans un ballon sont introduits du (S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzéne 1 (5.0 g, 23.9 mmol, 1
équiv.) et du THF (150 mL, 0.2M). La solution est refroidie a -50°C sous argon puis du n-BulLi a 2.5 M
dans I'hexane (48 mL, 120 mmol, 5 équiv. de n-Buli) est ajouté au goutte a goutte pendant environ
20 minutes. Le milieu réactionnel est ensuite agité 3 heures a -30°C, puis refroidi a nouveau a -50°C
et du Sg(30 g, 120 mmol, 5 équiv.) est ajouté par portions. Le milieu réactionnel est ensuite agité a
température ambiante pendant une nuit, puis neutralisé avec du NH4Cl (sat.). La phase organique
extraite avec Et,O (trois fois), lavée avec du NaCl saturé, séché sur MgSQO, et concentrée sous vide. Le
résidu obtenu a ensuite été dilué dans du TFA (200 mL) et H.O- en solution a 10 M dans I'eau (30 mL,
10 équiv.) est ajouté en par portions a 0°C. Le milieu réactionnel est ensuite agité a température
ambiante pendant 4 heures, dilué avec de I'eau (200 mL) et neutralisé avec NaHCOs saturé. La phase
organique a ensuite éte extraite avec du CHCl; (3 fois) et lavée avec du NaHCOs sature, puis séchée
sur MgSO;, et concentrée sous vide. Le brut a été purifié par colonne chromatographique sur gel de
silice avec pour éluant pentane/EtOAc (9/1). Le produit désiré 168 est alors obtenu sous forme d'un
solide blanc avec un rendement de 46% (3.0 g, 11.1 mmol).
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A partir de 163a:

Dans un ballon sont introduits le composé 163a (1.59 g, 2.78 mmol, 1 équiv.) et du TFA (20 mL, 0.14
M), puis H>O; en solution a 10 M dans I'eau (2.1 mL, 10 équiv.) est ajouté en une fois a température
ambiante. Le milieu réactionnel est agité une nuit a température ambiante, puis neutralisé avec
NaHCOs saturé. La phase organique a ensuite été extraite avec du CH,Cl (3 fois) et lavée avec du
NaHCOs saturé, puis séchée sur MgSO, et concentrée sous vide. Le brut a été purifié par colonne
chromatographique sur gel de silice avec pour éluant pentane/EtOAc (9/1 jusqu'a 7/3). Le produit
désiré 168 est alors obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 78% (580 mg, 2.15
mmol).

A partir de 167 :

Dans un ballon sont introduits le composé 167 (40 mg, 0.16 mmol, 1 équiv.) et du TFA (2 mL, 0.1 M),
puis H,O; en solution a 10 M dans I'eau (60 uL, 4 équiv.) est ajouté en une fois a température ambiante.
Le milieu réactionnel est agité 30 minutes a température ambiante, puis neutralisé avec NaHCO;
saturé. La phase organique a ensuite été extraite avec du CHxCl, (3 fois) et lavée avec du NaHCOs
saturé, puis séchée sur MgSO, et concentrée sous vide. Le produit désiré 168 est alors obtenu sans
purification supplémentaire sous forme d’'un solide blanc avec un rendement de 90% (40 mg, 0.15
mmol).

Te: 119-121°C.

'H NMR (300 MHz, CDCl;s) : § (ppm) = 8.24 - 8.10 (m, 3H), 8.08 —8.01 (m, 1H).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 146.5 (C1), 138.8, 135.0, 127.1 (C2), 126.3, 124.2, 120.6 (q, Jcr
= 328 Hz, CFs).

F NMR (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -74.47 (s, 3F).

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C;HsFsNOsS,* [M+H]": 271.9657 ; trouvée : 271.9666.

F NMR (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -74.62 et -74.84 (2 singulets, 3F, plusieurs diastéréoisoméres).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C7/HsF3N20,S,* [M+H]": 270.9817 ; trouvée : 270.9815.

3-hydroxy-1-(trifluorométhyl)benzo[d]isothiazole 1-oxide 36

O\\s :CF3
OH
CgHgF3NO,S
M = 237,20

Dans un ballon sont introduits du (S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzene 1 (5.0 g, 23.9 mmol, 1
équiv.) et du THF (150 mL, 0.2M). La solution est refroidie a -50°C sous argon puis du n-BulLi a 2.5 M
dans I'hexane (38 mL, 96 mmol, 4 équiv. de n-BulLi) est ajouté au goutte a goutte pendant environ 20
minutes. Le milieu réactionnel est ensuite agité 3 heures a -30°C, puis refroidi a nouveau a -50°C et
du DMF (7.5 mL, 96 mmol, 4 équiv.) est ajouté au goutte a goutte. Le milieu réactionnel est ensuite
agité a température ambiante pendant une nuit, puis neutralisé avec du NH4Cl (sat.). La phase
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organique extraite avec Et,O (trois fois), lavée avec du NaCl saturé, séchée sur MgSO. et concentrée
sous vide. Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour
éluant pentane/EtOAc (8/2 a 6/4). Le produit désiré 36 est alors obtenu sous forme d'une huile jaune
avec un rendement de 86% (4.85 g, 20.4 mmol). Les données spectroscopiques sont en accord avec
la littérature.®

"H NMR (300 MHz, CDCls) : § (ppm) = 7.95 - 7.81 (m, 3H), 7.80 — 7.65 (m, 1H), 6.64 (s, 0.25 H), 6.24
(s, 0.75 H), 4.50 (s, TH).

"F NMR (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -77.03 et -77.17 (2 singulets, CF3, deux diastéréoisoméres, 25
% et 75 % respectivement).

1-(trifluorométhyl)benzo[d]isothiazol-3-one 1-oxide 6

O‘\s :CFS
0
CgH4F3NO,S
M = 235,18

Dans un ballon sont introduits 36 (4.5 g, 19.0 mmol, 1 équiv.) et du MeCN (200 mL, 0.1 M), puis de
IIBX (5.6 g, 20 mmol, 1.05 équiv.) est ajouté en une fois a température ambiante. Le milieu réactionnel
est agité 2 heures a 80°C, puis refroidi a température ambiante et dilué avec de I'eau. La phase
organique a ensuite été extraite avec EtOAc (3 fois), puis séchée sur MgSO, et concentrée sous vide.
Le brut a été purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant pentane/EtOAc
(8/2 jusqu'a 7/3), suivie d'un lavage avec un mélange Pentane/Et,O (9/1). Le produit désiré 6 est alors
obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 81% (3.6 g, 15.3 mmol). Les données
spectroscopiques sont en accord avec la littérature.’®

'H NMR (300 MHz, CDCls) : § (ppm) = 8.19 (d, ¥Jm = 7.5 Hz, TH), 8.12 = 8.02 (m, 2H), 7.95 (t, ¥y =
7.5 Hz, TH).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 169.3 (C=0), 138.2, 138.1, 134.5 (Ca-S), 133.7, 126.7, 125.1,
120.6 (q, Jc-r = 328 Hz, CF3).

F NMR (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -74.00 (s, CFs).

2-(N-butyl-S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzénesélénol 179
O, NBu

%
S
DN
SeH

M = 344,26

Dans un ballon sont introduits du (S-(trifluorométhyl)sulfonimidoyl)benzene 1 (1.5 g, 7.2 mmol, 1
équiv.) et du THF (150 mL, 0.2M). La solution est refroidie a -50°C sous argon puis du n-BulLia 2.5 M

247



dans I'hexane (15 mL, 36 mmol, 5 équiv. de n-Bulli) est ajouté au goutte a goutte pendant environ 20
minutes. Le milieu réactionnel est ensuite agité 3 heures a -30°C, puis refroidi a nouveau a -50°C et
du Ses (5 g, 7.9 mmol, 1.1 équiv.) est ajouté par portions. Le milieu réactionnel est ensuite agité a
température ambiante pendant une nuit, puis neutralisé avec du NH4Cl (sat.). La phase organique
extraite avec Et;O (trois fois), lavée avec du NaCl saturé, séchée sur MgSO, et concentrée sous vide.
Le brut réactionnel est purifié par colonne chromatographique sur gel de silice avec pour éluant
pentane/EtOAc (95/5). Le produit désiré 179 est alors obtenu sous forme d'une huile jaune avec un
rendement de 52% (1.3 g, 3.8 mmol).

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) : § (ppm) = 8.41 (d, *Ju = 8.2 Hz, 1H), 8.05 (d, *Juw = 8.0 Hz, 1H), 7.63 (t,
3w = 7.8 Hz, TH), 743 (t, *Juw = 7.7 Hz, TH), 4.13 (s, TH), 2.91 (t, *Juw = 7.6 Hz, 2H), 1.65 (p, *Jum = 7.5
Hz, 2H), 1.37 (q, ¥Juw = 7.5 Hz, 2H), 0.85 (t, *Jun = 7.5 Hz, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCls) : § (ppm) = 135.8 (C-Se), 135.5, 133.3, 133.1, 129.1 (C-S), 127.0, 121.33 (q,
Jer =335 Hz), 32.9, 30.5, 22.7, 13.6.

F NMR (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -77.60 (s, CFs).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C;HsFsNOSSe™ [M-Bu]*: 287.9204 ; trouvée : 287.9207.

1-(trifluorométhyl)benzo[d][1,3,2]thiasélénazole 1-oxide 180
N\ CF3

S,
N
Se

C7H4F3NOSS€
M = 286,13

Dans un ballon sont introduits le composé 179 (100 mg, 0.30 mmol, 1 équiv.) et du TFA (1.5 mL, 0.2
M), puis H2O; en solution a 10 M dans I'eau (30 pL, 0.30 mmol, 1 équiv.) est ajouté en une fois a
température ambiante. Le milieu réactionnel est agité 10 minutes a température ambiante, puis
neutralisé avec NaHCOs saturé. La phase organique a ensuite été extraite avec du CHCl (3 fois) et
lavée avec du NaHCOs saturé, puis séchée sur MgSO4 et concentrée sous vide. Le brut réactionnel est
purifié par plaque préparative avec pour éluant pentane/EtOAc (9/1) et le produit désiré 180 est alors
obtenu sous forme d'une huile jaune avec un rendement de 66% (61 mg, 0.21 mmol).

'"H NMR (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 7.87 (d, *Jun = 8.0 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.60 — 7.50 (m, TH).

3C NMR (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 147.0 (C-Se), 134.5, 128.2 (C-S), 127.4, 125.2,123.9, 117.2 (d,
Jcr = 336 Hz, CF3).

9F NMR (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -77.35 (s, CFs).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C;HsFsNOSSe™ [M+H]": 287.9204 ; trouvée : 287.9214.
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1-(trifluorométhyl)benzo[d][1,3,2]thiasélénazole 1,3-dioxide 181

CF
\\S\: 3
N
Se
W
C7H4F3N02889
M =302,13

Dans un ballon sont introduits le composé 179 (800 mg, 2.3 mmol, 1 équiv.) et du TFA (12 mL, 0.2 M),
puis H,O, en solution a 10 M dans I'eau (460 pL, 4.6 mmol, 2 équiv.) est ajouté en une fois a
température ambiante. Le milieu réactionnel est agité 10 minutes a température ambiante, puis
neutralisé avec NaHCOs saturé. La phase organique a ensuite été extraite avec du CHCl (3 fois) et
lavée avec du NaHCOs saturé, puis séchée sur MgSQOj, et concentrée sous vide. Le brut réactionnel est
purifié par lavage avec une solution pentane/DCM (1/1) et le produit désiré 181 est alors obtenu sous
forme d'un solide blanc avec un rendement de 58% (400 mg, 1.3 mmol).

Ratio diastéréoisomérique : 1/0.54.
'"H NMR (300 MHz, CDsCN) : § (ppm) = 8.31-28.21 (m, 1H), 8.20 — 8.09 (m, 2H), 8.08 — 7.95 (m, TH).

3C NMR (75 MHz, CDsCN) : & (ppm) = 154.8 et 153.7 (C-Se), 139.1 et 139.0, 134.9 et 134.6, 132.0 et
130.50 (C-S), 129.5 et 129.4, 129.0 et 128.9, 121.9 et 121.8 (2 quadruplets, Jcr = 329 Hz).

F NMR (188 MHz, CD;CN) : & (ppm) = -76.46 et -77.59 (2 singulets, CFs).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C7HsFsNO,SSe™ [M+H]": 303.9153 ; trouvée : 303.9175.

1-imino-3-(trifluorométhyl)benzo[d][1,3,2]dithiazole 1,3-dioxide 181

O, CF;

C7HsF3N,0,8,
270,25

A partir de 163a:

Dans un ballon sont introduits le composé 163a (495 mg, 0.87 mmol, 1 équiv.) et du MeOH (10 mL,
0.1 M), puis du PIDA (586 mg, 1.82 mmol, 2.1 équiv.) et du carbamate d’'ammonium (102 mg, 1.31
mmol, 1.5 équiv.). Le milieu réactionnel est agité une nuit a température ambiante, puis du PIDA (560
mg, 1.74 mmol, 2 équiv.) et du carbamate d’'ammonium (102 mg, 1.31 mmol, 1.5 équiv.) sont a
nouveau ajoutés et le milieu réactionnel agité 5 heures supplémentaires a température ambiante. Le
milieu réactionnel est ensuite concentré sous vide et le brut réactionnel est purifié par colonne
chromatographique sur gel de silice avec pour éluant Et,O (100%). Le produit désiré 181 est alors
obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 74% (175 mg, 0.65 mmol).
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A partir de 169 :

Dans un ballon sont ajoutés le composé 167 (48 mg, 0.2 mmol, 1 équiv.) et du méthanol (0.5 mL, 0.4
M), puis du PIDA (135 mg, 0.42 mmol, 2.1 équiv.) et du carbamate d’ammonium (24 mg, 0.3 mmol,
1.5 équiv.). Le ballon est alors bien fermé pour maintenir une atmosphere contenant de I'ammoniac
le plus possible, et le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 2 heures. Le milieu
réactionnel est ensuite concentré sous vide et le brut réactionnel est purifié par plaque préparative
avec pour éluant CHxCl, (100%) puis Et.O (100%) pour deux élutions successives. Le produit désiré
181 est alors obtenu sous forme d’un solide blanc avec un rendement de 76% (41 mg, 0.15 mmol).

Ratio diastéréoisomérique proche de 1/1 dans chaque cas.

'H NMR (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 8.27 — 8.18 (m, 1H), 8.15 — 8.07 (m, 2H), 8.04 — 7.93 (m, 1H),
3.90 - 2.84 (s, TH).

3C NMR (75 MHz, CDCls3) : § (ppm) = 150.3 et 149.6 (Cy), 138.6 et 138.6, 134.5 et 134.4, 126.6 et
126.4, 126.0 et 126.0, 124.2, 120.7 et 120.6 (2 quadruplets, Jc.r = 328 Hz, CFs).

F NMR (188 MHz, CDsCN) : § (ppm) = -74.62 et -74.84 (2 singulets, CFs).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C7HeF3N20,S," [M+H]": 270.9817 ; trouvée : 270.9815.

3-(difluorométhyl)benzo[d][1,3,2]dithiazole 1,1,3-trioxide 182

C/H5F,NO3S,
M = 253,25

Dans un tube scellé purgé avec de I'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le thiosucre 163a (550
mg, 1.5 mmol, 1.5 équiv.), la 2-bromo-sulfoximine 104 (270 mg, 1 mmol, 1.0 équiv.), le
[Ni(dtbbpy)(H20)4]Cl> (24 mg, 0.05 mmol, 0.05 équiv.), le [Ru(bpy)s](PFe). (17 mg, 0.02 mmol, 0.02
équiv.), la para-toluidine (190 mg, 1.75 mmol, 1.75 équiv.) et le tamis moléculaire 3A (750 mg). Du
DMF sec (5 mL, 0.2 M) est ajouté et le milieu réactionnel purgé avec de I'argon a nouveau. Ce dernier
est alors placé dans le photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est agité
vigoureusement 18h a température ambiante. Le milieu réactionnel est ensuite dilué dans l'eau, la
phase organique extraite avec de Et,O (trois fois), lavée avec du NaHCO;s saturé, séché sur MgSO; et
concentrée sous vide. Le brut obtenu est dilué dans du TFA (20 mL, 0.05 M), puis H,O; en solution a
10 M dans I'eau (1 mL, 10 mmol, 10 équiv.) est ajouté en une fois a température ambiante. Le milieu
réactionnel est agité une heure a température ambiante, puis neutralisé avec NaHCOs saturé. La phase
organique a ensuite été extraite avec du CHCl, (3 fois) et lavée avec du NaHCOs saturé, puis séchée
sur MgSQs, et concentrée sous vide. Le brut obtenu est purifié par plaque préparative avec pour éluant
CHCl; et le produit désiré 182 obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 30% (70
mg, 0.3 mmol).

'"H NMR (300 MHz, CDCl;s) : & (ppm) = 8.21 = 8.05 (m, 3H), 8.00 (t, *Juw = 7.4 Hz, 1H), 6.64 (t, *Jur =
53 Hz, TH, CFzH).
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3C NMR (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 146.2 (Cy), 138.2, 134.7, 127.4 (C), 126.5, 124.0, 115.8 (t, Jc-r =
292 Hz, CFzH).

"F NMR (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -116.6 et -119.1 (partie AB d'un systéme ABX, Jas = 251 Hz,
Jax = Jgx = 53 HZ, 2F, CFzH).

HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C7HsF2NOsS,"™ [M + H]™: 253.9752 ; trouvée : 253.9751.

3-(fluorométhyl)benzo[d][1,3,2]dithiazole 1,1,3-trioxide 183

C7H6FNO3SZ
M = 235,26

Dans un ballon sont introduits le composé 163i (536 mg, 1 mmol, 1 équiv.) et du TFA (5 mL, 0.2 M),
puis H.O; en solution a 10 M dans I'eau (0.5 mL, 5 mmol, 5 équiv.) est ajouté en une fois a température
ambiante. Le milieu réactionnel est agité 15 minutes a température ambiante, puis neutralisé avec
NaHCOs saturé. La phase organique a ensuite été extraite avec du CH,Cl (3 fois) et lavée avec du
NaHCOs saturé, puis séchée sur MgSO, et concentrée sous vide. Le brut a été purifié par colonne
chromatographique sur gel de silice avec pour éluant pentane/EtOAc (9/1 jusqu’a 100% EtOAc), suivie
d'un lavage avec un mélange Pentane/CH,Cl, (4/1). Le produit désiré 183 est alors obtenu sous forme
d'un solide blanc avec un rendement de 55% (130 mg, 0.55 mmol).

'"H NMR (300 MHz, CDCls) : & (ppm) = 8.18 — 8.12 (m, 1H), 8.10 — 8.03 (m, 2H), 8.01 = 7.91 (m, TH),
5.75 et 5.40 (partie AB d'un systéeme ABX, Jas = 10 Hz, Jax = Jax = 47 Hz, 2H, CH,F).

3C NMR (75 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 144.6 (Cy), 137.4, 134.5, 130.9 (Cy), 125.1, 123.7, 91.56 (d, Jcr
= 230 Hz, CHF).

9F NMR (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -205.22 (t, Uy = 47 Hz, CH2F).
HRMS (ESI-TOF) m/z : Calculée pour C;H7FNOsS,* [M+H]": 234.9846 ; trouvée : 234.9847.

4.7.3 Réactivité des nouveaux benzodithiazoles

4.7.3.1 Réactivité ionique
trifluorométhyl ((1R,4R)-7,7-diméthyl-2-oxobicyclo[2.2.1]heptan-1-yl)méthanesulfonate 41

F,C087 O

C11H15F304S
M = 300,29

Dans un tube séché sont introduits le réactif de trifluorométhylation étudié (0.11 mmol, 1.1 équiv.) et
I'acide camphosulfonique 40 (23 mg, 0.10 mmol, 1 équiv.) dans le dichlorométhane (0.5 mL, 0.2 M).
Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 90 minutes. Le rendement en produit
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désiré 41 est déterminé par intégration avec une référence interne (trifluorométhoxybenzene) en
RMN "F,

Rendements RMN :

Avec 26 mg de réactif 6 : 0%.
Avec 28 mg de réactif 167 : 0%.
Avec 30 mg de réactif 168 : 0%.

diphényl(trifluorométhyl)phosphine 45

Cq3H1oF3P
M = 254,19

Dans un tube séché est introduit le réactif de trifluorométhylation étudié (0.11 mmol, 1.1 équiv.) dans
CHxCl; (1 mL, 0.1 M). La diphénylphosphine 44 (17 uL, 0.1 mmol, 1 équiv) est ensuite ajoutée et le
milieu réactionnel est ensuite agité a température ambiante pendant 22 heures. Le rendement en
produit désiré 45 est déterminé par intégration avec une référence interne (trifluorométhoxybenzene)
en RMN "°F,

Rendements RMN :

Avec 26 mg de réactif 6 : 0%.
Avec 28 mg de réactif 167 : 0%.
Avec 30 mg de réactif 168 : 0%.

(trifluorométhyl)benzéne

©/CF3

C7HsF3
M =146,11

Dans un tube purgé avec de I'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le PhMgBr en solutiona 1 M
dans le THF (100 uL, 0.1 mmol de PhMgBr, 1.5 équiv.) et de la HMPA (0.3 mL). Cette solution est
refroidie a -30°C sous argon, puis le réactif de trifluorométhylation étudié (0.07 mmol, 1 équiv.) est
ajouté en une fois. Le milieu réactionnel est ensuite agité a température ambiante pendant 1 heure.
Le rendement du produit désiré est déterminé par comparaison avec une référence
(trifluorométhoxybenzéne) en RMN 'F.

Rendements RMN :
Avec 17 mg de réactif 167 : 0%.

Avec 18 mg de réactif 168 : 23%.
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RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -62.8 (s, CF3). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.®®

phényl(trifluorométhyl)sulfane

S.
©/ CF;

C;HsF3S
M =178,17

Dans un tube purgé avec de l'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le thiophénol (11 pL, 0.11
mmol, 1 équiv.) et du DMF (2 mL, 0.06 M). Cette solution est refroidie a 0°C sous argon, puis du NaH
(3 mg, 0.12 mmol, 1.1 équiv.) est ajouté et le milieu réactionnel est agité 10 minutes a 0°C. Le réactif
de trifluorométhylation étudié (0.11 mmol, 1 équiv.) est enfin ajouté en une fois. Le milieu réactionnel
est ensuite agité a température ambiante pendant 1 heure. Le rendement du produit désiré est
déterminé par comparaison avec une référence (trifluorométhoxybenzéne) en RMN "°F.

Rendements RMN :
Avec 28 mg de réactif 167 : 5%.
Avec 30 mg de réactif 168 : 4%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -42.8 (s, CFs). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.®®

(3,3,3-trifluoroprop-1-yn-1-yl)benzéne

CF,4
=

CgHsF3
M=170,13

Dans un tube purgé avec de I'argon et équipé d'un septum sont ajoutés I'éthynylbenzene (12 uL, 0.11
mmol, 1 équiv.) et du THF (2.5 mL, 0.04 M). Cette solution est refroidie a -78°C sous argon, puis une
solution de nBuli a 2.5 M dans I'hexane (44 uL, 0.11 mmol de nBuli, 1 équiv.) est ajoutée et le milieu
réactionnel est agité 10 minutes a -78°C. Le réactif de trifluorométhylation étudié (0.11 mmol, 1 équiv.)
est enfin ajouté en une fois. Le milieu réactionnel est ensuite agité a température ambiante pendant
1 heure. Le rendement du produit désiré est déterminé par comparaison avec une référence
(trifluorométhoxybenzéne) en RMN '°F.

Rendements RMN :
Avec 28 mg de réactif 167 : 0%.
Avec 30 mg de réactif 168 : 1%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -49.8 (s, CFs). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.*®
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4.7.3.2 Réactivité radicalaire
2-(3,3,3-trifluoro-1-méthoxypropyl)naphthaléne 185

OMe

CF3

C14H13F30
M = 254,25

Dans un tube purgé avec de lI'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le 2-vinylnaphthalene 184
(30.8 mg, 0.2 mmol, 2 équiv.), le réactif de trifluorométhylation étudié (0.1 mmol, 1 équiv.) et Ir(ppy)s
(1.6 mg, 0.0025 mmol, 0.025 équiv.). Du MeOH sec (2 mL, 0.1 M) est ajouté et le milieu réactionnel
purgé avec de l'argon a nouveau. Ce dernier est alors placé dans le photoréacteur a une distance
d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est agité vigoureusement 3h a température ambiante. Le
rendement du produit désiré 185 est déterminé par comparaison avec une référence
(trifluorométhoxybenzéne) en RMN '°F.

Rendements RMN :

Avec 24 mg de réactif 6 : 70%.
Avec 26 mg de réactif 167 : 69%.
Avec 27 mg de réactif 168 : 70%.
Avec 24 mg de réactif 169 : 1%.
Avec 32 mg de réactif 2 : 45%.
Avec 40 mg de réactif 3 : 28%.

RMN "°F (188 MHz, CDCls) : § (ppm) = -64.1 (t, *Jsy = 11Hz, CF3). Les données spectroscopiques sont
en accord avec la littérature.'®

(trifluoromethyl)benzéne

©/CF3

C7HsF3
M = 146,11

Dans un tube purgé avec de largon et équipé d'un septum sont ajoutés le réactif de
trifluorométhylation étudié (0.2 mmol, 2 équiv.) et Ir(ppy)s (1 mg, 0.001 mmol, 0.01 équiv.). Du MeCN
distillé (1 mL, 0.1 M) est ajouté et enfin le benzene (8 pL, 0.1 mmol, 1 équiv.), puis le milieu réactionnel
est purgé avec de I'argon a nouveau. Ce dernier est alors placé dans le photoréacteur a une distance
d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est agité vigoureusement 17h a température ambiante. Le
rendement du produit désiré est déterminé par comparaison avec une référence
(trifluorométhoxybenzéne) en RMN 'F.

Rendements RMN :
Avec 51 mg de réactif 167 : 4%.
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Avec 54 mg de réactif 168 : 20%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : § (ppm) = -62.8 (s, CFs). Les données spectroscopiques sont en accord
avec la littérature.®®

Renversement de la stoechiométrie :

Dans un tube purgé avec de largon et équipé d'un septum sont ajoutés le réactif de
trifluorométhylation étudié (0.1 mmol, 1 équiv.) et Ir(ppy)s (1 mg, 0.001 mmol, 0.01 équiv.). Du MeCN
sec (1 mL, 0.1 M) est ajouté et enfin le benzene (45 pL, 0.5 mmol, 5 équiv.), puis le milieu réactionnel
est purgé avec de I'argon a nouveau. Ce dernier est alors placé dans le photoréacteur a une distance
d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est agité vigoureusement 17h a température ambiante. Le
rendement du produit désiré est déterminé par comparaison avec une référence
(trifluorométhoxybenzéne) en RMN '°F.

Avec 27 mg de réactif 168 : 65%.

1,3,5-triméthoxy-2-(trifluorométhyl)benzéne 187 |1,3,5-triméthoxy-2,4-bis(trifluorométhyl)benzéne 188
OMe OMe
o pod
MeO OMe MeO OMe
C1oH11F303 C11H10F603
M = 236,19 M = 304,19

Dans un tube purgé avec de I'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le 1,3,5-triméthoxybenzene
186, le réactif de trifluorométhylation étudié (0.11 mmol, 1.1 équiv. ou 0.3 mmol, 3 équiv.) et Ir(ppy)s
(1 mg, 0.001 mmol, 0.01 équiv.). Du MeCN distillé (1 mL, 0.1 M) est ajouté puis le milieu réactionnel
est purgé avec de I'argon a nouveau. Ce dernier est alors placé dans le photoréacteur a une distance
d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est agité vigoureusement 5h ou 17h a température ambiante. Les
rendements des produits formés 187 et 188 sont déterminés par comparaison avec une référence
(trifluorométhoxybenzéne) en RMN 'F.

Rendements RMN :

Réactif Produit 187 Produit 188
28 mg de 167 (1.1 équiv.) 68% 7%
77 mg de 167 (3 équiv.) 68% 18%
30 mg de 168 (1.1 équiv.) 70% 15%
82 mg de 168 (3 équiv.) 65% 35%

Tableau 16 : Rendements RMN pour la trifluoromethylation du 1,3,5-triméthoxybenzene 186

Produit 187 : RMN "°F (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -54.0 (s, CF3). Les données spectroscopiques
sont en accord avec la littérature.®

Produit 188 : RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -55.5 (s, 2 CF; équivalents). Les données
spectroscopiques sont en accord avec la littérature.?*®
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1,3-diméthyl-3-(2,2,2-trifluoroéthyl)indolin-2-one 190

CF3
O
N
\
C12H12F3NO
M = 243,23

Dans un tube purgé avec de largon et équipé d'un septum sont ajoutés le réactif de
trifluorométhylation étudié (0.1 mmol, 1 équiv.), I'acrylamide N-aryle 189 (19 mg, 0.11 mmol, 1.1
équiv.) et Ir(ppy)s (1 mg, 0.001 mmol, 0.01 équiv.). Du dichlorométhane distillé (1 mL, 0.1 M) est ajouté
puis le milieu réactionnel est purgé avec de I'argon a nouveau. Ce dernier est alors placé dans le
photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues, et est agité vigoureusement 17h a
température ambiante. Le rendement du produit désiré 190 est déterminé par comparaison avec une
référence (trifluorométhoxybenzéne) en RMN "F.

Rendements RMN :
Avec 26 mg de réactif 167 : 80%.
Avec 27 mg de réactif 168 : 90%.

RMN '°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -62.5 (t, *Jry = 11 Hz, CF3). Les données spectroscopiques sont
en accord avec la littérature.*

benzyl 4-(2,2,2-trifluoroéthyl)pipéridine-1-carboxylate 193
Cbz

[
N

FsC
C15H1gF3NO,
M = 301,30

Dans un tube purgé avec de largon et équipé d'un septum sont ajoutés le réactif de
trifluorométhylation étudié (0.1 mmol, 1 équiv.), I'alcéne 192 (35 mg, 0.15 mmol, 1.5 équiv.) I'ester de
Hantzch (51 mg, 0.2 mmol, 2 équiv.) et la rhodamine B 160 (1 mg, 0.001 mmol, 0.01 équiv.). Du DCE
(4 mL, 0.03 M) est ajouté puis le milieu réactionnel est purgé avec de I'argon a nouveau. Ce dernier
est alors placé dans le photoréacteur a une distance d’environ 5 cm des LEDs vertes, et est agité
vigoureusement 17h a température ambiante. Le rendement du produit désiré 193 est déterminé par
comparaison avec une référence (trifluorométhoxybenzéne) en RMN "°F.

Rendements RMN :

Avec 38 mg de réactif 167 : 35%.
Avec 41 mg de réactif 168 : 48%.
Avec 41 mg de réactif 194 : 60%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -63.8 (t, *Js = 11 Hz, CF3). Les données spectroscopiques sont
en accord avec la littérature.®’
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(E)-(3,3,3-trifluoroprop-1-én-1-yl)benzéne 50

O/\/CF:?’

CoH7F3
M=172,15

Dans un tube séché sont introduits le réactif de trifluorométhylation étudié (0.12 mmol, 1.2 équiv.)
I'organoborate 48 (21 mg, 0.1 mmol, 1 équiv.) et Ir(ppy)s (1.3 mg, 0.002 mmol, 0.02 équiv.) dans MeOH
(1 mL, 0.1 M). Le milieu réactionnel est dégazé et agité 17 heures a température ambiante dans le
photoréacteur a une distance d'environ 5 cm des LEDs bleues. Le rendement en produit désiré 50 est
déterminé par intégration avec une référence interne (trifluorométhoxybenzéne) en RMN '°F.

Rendements RMN :
Avec 38 mg de réactif 167 : 51%.
Avec 41 mg de réactif 168 : 42%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = - 63.8 (dd, *Jm = 6.7 Hz, “Jsy = 2.0 Hz, CF3). Les données
spectroscopiques sont en accord avec la littérature.'*?

2-(3,3-difluoro-1-méthoxypropyl)naphthaléne 195
OMe

CF2H

C14H14F20
M = 236,26

Dans un tube purgé avec de I'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le 2-vinylnaphthalene 184
(30.8 mg, 0.2 mmol, 2 équiv.), le réactif 182 (25 mg, 0.1 mmol, 1 équiv.) et Ir(ppy)s (1.6 mg, 0.0025
mmol, 0.025 équiv.). Du MeOH sec (2 mL, 0.1 M) est ajouté et le milieu réactionnel purgé avec de
I'argon a nouveau. Ce dernier est alors placé dans le photoréacteur a une distance d’environ 5 cm des
LEDs bleues, et est agité vigoureusement 3h a température ambiante. Le rendement du produit désiré
est déterminé par comparaison avec une référence (trifluorométhoxybenzéne) en RMN 'F.

Rendement RMN : 67%.

RMN "°F (188 MHz, CDCl;) : & (ppm) = -117.9 —-118.6 (m, CF2H). Les données spectroscopiques sont
en accord avec la littérature.?*

245 M. Daniel, G. Dagousset, P. Diter, P.-A. Klein, B. Tuccio, A.-M. Goncalves, G. Masson, E. Magnier, Angew. Chem. Int. Ed.
2017, 56, 3997.
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2-(3-fluoro-1-méthoxypropyl)naphthaléne 196
OMe
3

o

C14H15FO
M = 218,27

Dans un tube purgé avec de lI'argon et équipé d'un septum sont ajoutés le 2-vinylnaphthalene 184
(30.8 mg, 0.2 mmol, 2 équiv.), le réactif 181 (23.5 mg, 0.1 mmol, 1 équiv.) et Ir(ppy)s (1.6 mg, 0.0025
mmol, 0.025 équiv.). Du MeOH sec (2 mL, 0.1 M) est ajouté et le milieu réactionnel purgé avec de
I'argon a nouveau. Ce dernier est alors placé dans le photoréacteur a une distance d’environ 5 cm des
LEDs bleues, et est agité vigoureusement 3h a température ambiante. Le rendement du produit désiré
est déterminé par comparaison avec une référence (trifluorométhoxybenzéne) en RMN 'F.

Rendement RMN : 63%.

Le brut réactionnel est purifié par plaque préparative avec pour éluant pentane/EtOAc (97/3). Le
produit désiré 196 est alors obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 50% (11 mg,
0.05 mmol).

"H NMR (300 MHz, CDCl;) : & (ppm) = 7.90 - 7.81 (m, 3H), 7.76 (s, 1H, H3), 7.55 — 7.42 (m, 3H), 4.81
—4.30 (m, 3H, CHzF et Hy), 3.27 (s, 3H, OCH3), 2.37 — 1.96 (m, 2H, H»).

3C NMR (75 MHz, CDCls) : & (ppm) = 139.0, 133.4, 133.4, 128.7, 128.0, 127.9, 126.4, 126.1, 126.1,
124.3, 81.0 (d, Jcr = 168 Hz, RCH;F), 80.0 (C2), 57.0 (OCHs3), 39.1 (d, %Jcr = 20 Hz, Cy).

F NMR (188 MHz, CDCls) : & (ppm) = -221.97 (tdd, 2Js = 47 Hz, *Jms = 29 Hz, *Jmy = 23 Hz, CH2F).
HRMS (ASAP) m/z : Calculée pour Ci4H1sFO [M]: 218.1107 ; trouvée : 218.1100.

4.7.4 Voltammétrie cyclique

Le potentiostat utilise était un OrigaFlex-OGF500. L'électrode de travail était un disque de
platine polycristallin poli (diametre de 3 mm). L'électrode de pseudo-réference était un fil d'argent
(0.37 V par rapport au couple ferrocene/ferrocénium), et I'électrolyte une solution de n-BusNPFs a 0.1
M dans MeCN pour toutes les mesures. La contre électrode était un fil de platine. Les mesures ont
été effectuées apres dégazage de I'électrolyte pendant plusieurs minutes, pour éviter les traces
d'oxygene et d'eau en particulier. Le potentiel de I'électrode de référence a été déterminé par
comparaison avec le couple ferrocéne/ferrocénium (+0.64 V dans MeCN par rapport a la ESH
aqueuse). Le taux de balayage de la voltammétrie était de 0.1 V/s.
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Figure 56 : Voltammogramme du réactif 167
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Figure 57 : Voltammogramme du réactif 168
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Figure 58 : Voltammogramme du réactif 6
1 (pA)
E=-1.85V vs Fc/Fc*
10
E=-1.45V vs ECS
E(V)

-2,5 1,5

-15
-20
-25

-30

Figure 59 : Voltammogramme du réactif 182
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Figure 60 : Voltammogramme du réactif 183
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Conclusion générale

Une partie de mes travaux de thése a été consacrée a la synthese du composé HYPISUL 3
(Figure 61), son étude structurale et sa réactivité en tant qu'agent de trifluorométhylation. Des lots de
9 grammes de ce composé peuvent facilement étre obtenus et une synthese énantiosélective a
également été mise au point. La iodosulfoximine hypervalente 3 a une architecture proche des réactifs
de Togni et a ainsi été comparée a ces agents trifluorométhylant lors de I'étude de ses propriétés.

F3C_|_'|\|l/o - Protocole monotope
ST - Synthése énantiosélective
CF3 - Lots de 9 grammes
- Réactif recyclable
3

Figure 61 : Un nouveau réactif de trifluorométhylation, le composé HYPISUL 3

Cette nouvelle entité a effectivement permis la trifluorométhylation de divers nucléophiles et
en particulier d'alcools, répondant a un défi pour les chimistes : la synthése aisée de produits
trifluorométhoxylés. Notre nouvel agent peut donc apporter des améliorations significatives la ou les
réactifs couramment employés avaient montré leurs limites (Schéma 184).

1 Zn(NTf - Méthode simple
R/OH + sz° 20Tk R/OCF3 - Charge catalytique faible

CF; - 34 substrats, 1°, 2° et 3°
- Composés naturels

Schéma 184 : Trifluorométhylation directe d'alcools avec le réactif HYPISUL 3

Une perspective attrayante pour la suite était la modulation du composé HYPISUL pour deux
raisons principales :
- L'étude de l'influence du motif sulfoximine trifluorométhylé sur la stabilité de I'édifice
moléculaire hypervalent.
- Le besoin d'agents de transfert électrophiles variés, avec le remplacement du groupement CF;
sur |'iode hypervalent pouvant répondre a cette demande.

Nous avons ensuite montré que I'édifice moléculaire était de moins en moins stable si le
nombre d’'atomes de fluor sur le motif sulfoximine diminuait. La découverte de la tautomérisation de
I'intermédiaire chloré 38’ vers le produit 38 (Schéma 185) a initié notre travail. L'étude des composés
chlorés 38, 111 et 114, qui a été possible grace a la synthése de nouvelles sulfoximines ortho-iodées
perfluorées, nous a ensuite permis de recueillir de nombreuses informations. Nous avons ensuite
observé que la présence de trois atomes de fluor sur le motif sulfoximine était essentielle pour qu‘'un
ligand CF3 puisse étre introduit sur I'atome d'iode hypervalent.
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38’ 38 111 114

Schéma 185 : Tautomérisation du composé 38 vers 38’ et iodosulfoximines hypervalentes chlorées
111 et 114

La modulation du ligand CFs lié a I'atome d'iode a ensuite permis d'accéder aux agents de
transfert 119 121 et 125a (Figure 62), dont nous avons montré qu'ils transférent les groupements
CoFs, N3 et alcynes respectivement. Pour le produit 125a, une étude comparative avec d'autres
benziodazoles a été effectuée exhibant des propriétés structurales uniques (une charge formelle
fortement négative sur I'atome d'azote en particulier) ainsi qu'une bonne réactivité pour ce nouveau
composé. Les groupements SCF; et OCF; n‘ont pas pu étre introduits sur le motif hypervalent mais
nos études nous ont permis de recueillir des informations intéressantes. Pour le premier cité, le motif
sulfoximine ne semble pas pouvoir stabiliser I'édifice moléculaire, tandis qu’'une fluoration entre en
compétition lorsque I'on essaye d'introduire le groupement OCFs sur I'iode hypervalent.

| I I
sf 579 570
CF, CF,
119 121 125a

Figure 62 : Dérivés iodés hypervalents utilisés comme agents de transfert

Nous avons donc rempli I'essentiel des missions que nous nous étions fixés au début de ce
projet ANR. Nous n‘avons pas encore réussi a tirer profit du centre stéréogene du motif sulfoximine,
mais nos essais préliminaires nous ont apportés quelques informations pour promouvoir des
trifluoromeéthylations enantiosélectives dans le futur.

Enfin, nos plateformes sulfoximines ortho-iodées perfluorées nous ont permis la synthese
d'autres molécules bicycliques comprenant un motif sulfoximine dans un cycle a 5 membres : les
benzodithiazoles. Nous avions pour projet initial de valoriser nos substrats en photocatalyse duale
pour accéder a des thioglycosides S-arylsulfoximines, et le comportement de ces derniers en milieu
oxydant nous a ouvert la voie vers les benzodithiazoles 167 et 168 (Schéma 186).

HN

O\\\ -Rp _CF, (\)\S/CF?’
R0, = @‘\ (L
\ I/S\\O
163a-m 167 168 O

RF = CF3, CF2H, CH2F, CH3
Schéma 186 : Synthese de thioglycosides S-arylsulfoximines ouvrant I'acces a des benzodithiazoles

Les syntheses des nouvelles entités 163a-m, 167 et 168 ont donc été optimisées, ainsi que
celle du réactif d'Adachi 6, agent de trifluorométhylation reporté au cours des années 2000 et dont
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nous venions d'obtenir des analogues soufrés (Figure 63). Le contréle du nombre d'atome de fluor
sur le motif sulfoximine des thioglycosides 163a-m nous a également permis d'accéder aux
benzodithiazoles di- et monofluorométhylés 182 et 183 absolument inédites.

(0] (@] (@] (0] 0] 0]
Crp Cry Crp Oy Cor Cry
Y S\(\) O§\\o (/)/S\\NH (/)/S\\o /§\\o
6 167 168 178 182 183

Figure 63 : Réactif d’Adachi 6 et nouveaux benzodithiazoles isolés au laboratoire

L'étude de ces composés bicycliques en tant qu'agents de perfluoroalkylation s'est ensuite
avérée prometteuse. En particulier, la di- et monofluorométhylation ont répondu a une limite du
réactif HYPISUL pour lequel la modulation ne nous a pas permis la synthese d'agents di- ou
monofluorométhylant. Cette these a donc permis la synthése de nouveaux réactifs de
perfluoroalkylation aux propriétés complémentaires, basés sur des structures bicycliques dont le cycle
a 5 membres inclut un motif sulfoximine (Schéma 187).

F3C—I—N S Re
1_0 S{
S\CF < - "N Rg=CFj, CF,H, CH,F
3 Complémentaires S’
1/ \\O
HYPISUL Benzodithiazoles

- Bonne réactivité électrophile et radicalaire - Bonne réactivité radicalaire
- Efficace sur les alcools - Rg variés

Schéma 187 : De nouveaux réactifs de perfluoroalkylation bicycliques
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Annexes

Annexe A : Complément sur les dérivés iodés trivalents

Les dérivés iodés trivalents sont généralement classés selon le type de ligands attachés a
I'atome d'iode. Les classes suivantes ont largement été utilisées en chimie organique:
(difluoroiodo)arenes, (dichloroiodo)arenes, iodosylarenes, [bis(acyloxy)iodo]arénes, organosulfonates
d'aryles iodés (lll), hétérocycles iodés a 5 membres (benziodoxoles et benziodazoles), sels
d'iodonium, ylures d'iodonium et imides d'iodonium (Figure 64).>® Nous nous sommes principalement
intéressés aux hétérocycles iodés a 5 membres au cours de cette these et nous donnons quelques
détails sur les autres classes ci-apres.

0]
i c o r o
Ar—! Ar—! (ArlO), Ar—! Ar—!
(0]
—I—O
—I—N
Ar_r X- AI'_CI; AI'_’L*:
Cl R™R R
X =Me, CF30u2X=0 Z =H, Ac etc

Y = OH, OAc, N3, CN, CF; etc

Figure 64 : Dérivés iodés trivalents couramment utilisés en synthese organique

Les (difluoroiodo)arenes et les (dichloroiodo)arénes sont respectivement des agents de
fluoration et chloration. Les iodosylarenes, ainsi que les carboxylates et organosulfonates d'aryles
iodés (Ill) sont quant a eux des oxydants forts et servent donc souvent pour des oxydations ou des
oxygénations. Les plus connus de ces carboxylates sont le
diacétate d'iodosobenzene PhI(OAc). (PIDA) et le [bis(trifluoroacétoxy)iodo]benzéne PhI[O(COCFs)]»
(PIFA) ; concernant les organosulfates, I'lhydroxy(tosyloxy)iodo]benzéne PhI(OH)OTs (HTIB) est le plus
utilisé (Figure 65)**. Leur disponibilité et leur efficacité expliquent que les composés iodés
hypervalents soient majoritairement connus pour leurs propriétés oxydantes.

246 G, F. Koser, R. H. Wettach, C. S. Smith, J. Org. Chem. 1980, 45, 1543.
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OAc ( ) OH
O O O
OAc O(COCF3) OTs
PIDA PIFA HTIB
Figure 65 : Principaux iodanes-A* oxydants

La réactivité des sels d'iodonium est tres large, principalement car le fragment I-Ar est un tres
bon groupe partant, mais ces derniers ne possedent pas de propriétés oxydantes particulieres. De
méme, les ylures d'iodonium et les imides d'iodonium ne présentent pas de propriétés oxydantes
singulieres et sont plutot utilisés en tant que précurseurs de carbénes et nitrenes respectivement. Ces
particularités aménent les chimistes & classer séparément ces trois derniéres entités.*®
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Annexe B : Publication du groupe en collaboration avec les équipes du docteur Dell’Amico et du
professeur Togni.

Radical a-Trifluoromethoxylation of Ketones under Batch and Flow

Conditions by Means of Organic Photoredox Catalysis

Thibaut Duhail,{T Tommaso Bortolato,8] Javier Mateos,8 Elsa Anselmi, 11 Benson Jelier, Antonio Togni,]P
Emmanuel Magnier, +* Guillaume Dagousset, T* and Luca Dell’ Amico8*
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ABSTRACT: The first light-driven method for the o-
trifluoromethoxylation of ketones is reported. Enol carbonates,
in particular Boc derivatives, react with the commercially
available  N-trifluoromethoxy-4-cyano-pyridinium triflimide
(2a) using the photoredox-catalyst 4-CzIPN (5 mol %) under
irradiation at 456 nm affording the corresponding a-
trifluoromethoxy ketones in up to 50% isolated yield and
virtually complete chemoselectivity. As shown by 28 examples,
representing a great variety of substrates, the reaction is general
and proceeds very rapidly under batch (1 h) and flow conditions
(2 min). Mechanistic investigations reveal that a radical-chain
propagation is operative, as efficiently orchestrated by the
activity of the organic photoredox catalyst. Diverse product
manipulations, including ketone reduction and reductive
amination, demonstrate the synthetic potential of the disclosed
method to accessing elusive trifluoromethoxylated potentially
bioactive ingredients.

Among the rapidly emerging perfluorinated groups whose
introduction into organic structures is of great interest, the OCF3
moiety occupies a very special place.! Electronic and steric
properties are among the main reasons for the popularity of this
group. It brings indeed a high lipophilicity (Hansch parameter: ©
=+1.04)? to the molecules and possesses a high electronegativity
(Pauling’s electronegativity scale: x = 3.7) which earned it the
nickname of super-halogen.® These remarkable physico-
chemical properties associated to good metabolic stability and
unique conformational properties make this group particularly
attractive for the life sciences.* Despite this, the number of
marketed pharmaceutical and agrochemical products containing
OCFs remains low. To date, only 4 of the 340 identified drugs
containing at least one fluorine atom bear a OCF3 group (Figure
1).5 Among the 424 fluoro-agrochemicals, 10 with OCFs are
listed.® It should also be pointed out that for these 14 commercial
molecules the OCFs is always attached to an aromatic ring. This
contrasting situation is mainly due to the small number of
existing methods and/or the lack of reagents capable of
delivering this functional target under selective conditions at
intermediate or late stage of a synthetic route. Pioneering works
have focused on the construction of the O—CFs bond from
already installed OH group, via i) multistep processes, requiring
harsh conditions/toxic reagents (e.g. HF, SFa),” or ii) direct
electrophilic trifluoromethylation of alcohols, either with
hypervalent iodine reagents which require large excesses of
alcohol (5-75 equiv) to achieve reasonable yields, or with an
unstable oxonium salt.®

(a) The four drugs containing a OCF3 moiety in their skeleton
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Figure 1. Drugs containing the OCFsz group and currently

available trifluoromethoxylation processes.

Despite recent improvements,® such approaches are still
limited in practicality and scope. An elegant alternative to access
trifluoromethoxylated compounds is the direct introduction of
the OCFs functionality (Scheme 1). To this end, nucleophilic
routes have been proposed, with recent leading advances
involving the description of new sources of the
trifluoromethoxide anion or new methods for its in-situ
formation (Scheme 1a).1° However, the use of this approach is
hampered by several issues: 1) reagent synthesis from gaseous or
expensive chemicals, 2) innate instability of the OCFs anion, 3)
the requirement of several additives and inert-atmosphere
techniques, and 4) the need for pre-functionalized starting
materials. Previously unknown, the radical approach emerged in
2018 and has seen rapid and dramatic developments,!! in
particular with the invention of three new reagents (Scheme 1b).
One of us designed a pyridine N-oxide reagent *? and the group
of Ngai reported the use of azole-based compounds.® Under
photoredox conditions, these three reagents proved efficient for
the catalytic C-H trifluoromethoxylation of arenes and
heteroarenes.!* To date, their scope has not been extended
beyond (hetero)aromatic substrates. This represents an
unprecedented challenge, the success of which would give access
to new or hitherto poorly described molecules due to their
cumbersome synthesis.

We herein report a mild metal-free visible-light-driven
strategy to tackle this unsolved synthetic issue. We identified
enol carbonates as substrates for their peculiar stereoelectronic
properties, their ease of preparation and for the molecular
diversity they offer in view of the trifluoromethoxylation of
structurally diverse ketones (Scheme 1c).1°
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Table 1. Selected optimization results for the light-driven
a-trifluoromethoxylation of ketones.

h
v 456 nm OCF, F;CO,
. PC (5 mol%)
+/
MeCN 1h

1a PG = Ac OCF3 temperature

1b, PG = Boc 2a 3

= O

00 ~~~~~~ S L
tBu tBu
Cz
Cz

PFe)z
NTC1 Mes-Acr* Ru(bpy)32+ 4-CzIPN
E'p=-127V - on -0.81V Epe=-1.18V
E'eq=1.28V E eg=2.10V E'eq=0.77V E g =143V

[a] Unless otherwise stated reaction conditions: 1.5 mL of
MeCN, [2a]o = 0.033 M, at rt for 1 h irradiation time (see Sl for
details). [b] ®F-NMR vyield using CF3-Ph as the internal
standard. [c] The reaction was performed at [2a]o = 0.01 M. [d]
The reaction was conducted at 50 °C.

Our optimization began by studying the reaction between enol
acetate 1a (10 equiv.) and the N-trifluoromethoxypyridinium 2a,
commercially available as NTf,~ salt (Table 1, entry 1). We
initially evaluated the possibility of exploiting an electron-donor-
acceptor (EDA) complex between the two reagents.'® Indeed, by
mixing la and 2a a clear charge-transfer (CT) band was observed
in the absorption spectra. Irradiation of the CT band at 400 nm
delivered the trifluoromethoxylated target 3 in 17% yield. Quite
unexpectedly, product 3 was accompanied by the undesired side-
product 4, where the OCFs group was introduced onto the
aromatic ring.*> We reasoned that the low chemoselectivity of
the process could be overcome by channeling the process

Light 5., 3,

Entr 1 1 PC sourc . Yield
y €q. e ratio [96](20
1 1la 10 - 400 81 17
2 1la 10 NTCL 420 131 20
3 1a 10 Xff; 456 911 7
4 la 10 Ru(bpy)s 456 121 33
5 1la 10 4-CzIPN 456 >20:1 37
61 1a 10 4-CzIPN 456 >20:1 41
764 13 10 4-CzIPN 456  >20:1 44
ged  1p 10 4-CzIPN 456 >2011 52
okd  1p 5  4CzIPN 456 >20:1 50
10][°'d b 15 4CzIPN 456 >20:1 30
e 4y 5 4caPN dak - 0

]
towards a purely photoredox manifold, possibly resulting in a
chain-propagation process (vide infra). We thus screened various
photocatalysts (PCs) characterized by diverse redox and
photochemical properties.t” Naphthochromenone (NTC1, Table
1, entry 2) resulted in only slight improvements (20% yield and

12:1 ratio).!8 This fact was attributed to the EDA-based pathway
being concomitantly operating at 420 nm. We thus selected a
more red-shifted light source (456 nm) and evaluated the
performance of Mes-Acr*, Ru(bpy)s?* and 4-CzIPN. The low
yield (7%) and chemoselectivity (9:1) obtained with the highly
oxidizing Mes-Acr* is attributed to a possibly operating
unproductive reductive quenching cycle involving the initial
oxidation of 1a.X® On the other hand, PCs, characterized by a
balanced distribution of the reductive and oxidative power (entry
4 and 5), delivered the product 3 in promising yield and
selectivity, up to 37% and >20:1, respectively. Remarkably,
when using the 4-CzIPN PC, 4 was not detected. Interestingly,
we observed additional improvements by increasing the
temperature in a more diluted medium (entry 6 and 7). Finally,
replacing the acetyl (Ac) for a tert-butyloxycarbonyl group (Boc)
led to 52% yield in only 1 h reaction time (entry 8). Under these
conditions, we were able to halve the substrate loading with
minimal yield erosion (entry 9). Further decreasing the amount
of 1b resulted in 30% yield (entry 10). It is worth noting that we
were able to recover, after purification, >80% of unreactive
starting material 1. Longer reaction times did not result in any
improvements in yield, favoring the previously described
degradation pathway of

2a, herein confirmed by experimental evidence

1
* b e
2a 161 o 24
1a+2a 44 . ’.’_.""
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Figure 2. a) UV absorption spectra of 1a, 2a and mixture. b)
Stern-Volmer quenching experiment of 4-CzIPN with 1b or 2a.
c) Proposed reaction manifold under the optimized reaction
conditions.

As expected, the reaction did not proceed in the dark,
confirming the light-driven nature of the process (entry 11).
Before exploring the generality of the optimized conditions, we
decided to decipher the operative mechanism to understand the
impact of alternative reaction manifolds on the reaction outcome.
As mentioned, the EDA-based pathway resulted inefficient and
poorly chemoselective. The poor chemoselectivity was ascribed
to the rapid in-situ deprotection of 1a, promoted by its single-
electron oxidation and the following trifluoromethoxylation of
the resulting acetophenone.? This observation was supported by
the fact that more diluted conditions disfavor the EDA complex
formation supporting a chain-propagation mechanism (Table 1
entry 5 vs entry 6). The reaction catalyzed by Mes-Acr* further
corroborated this hypothesis, indicating that the initial oxidation
of 1a is detrimental to the reaction outcome. Hence, the available
concentration of 1a in the reaction mixture is a key parameter to
channel  the reactivity towards the intended o-
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trifluoromethoxylation. Interestingly, the identification of enol
carbonate 1b was key to increase the overall reactivity of the
system. Specifically, we speculated that the use of the Boc group
facilitates the formation of the final product by exploiting the
driving force for CO2 and isobutylene formation. The higher
reactivity observed under the optimized reaction conditions,
together with the Stern-Volmer analysis (Figure 2b) led us to
depict the mechanistic scenario shown in Figure 2c. Upon
excitation, the PC (4-CzIPN) reaches an electronically excited
state that reduces 2 by SET, with the generation of the OCF3
radical, and the formation of the PC** radical cation. The OCFs
radical is readily intercepted by 1, with the formation of the O-C
bond within the radical intermediate 5. At this juncture, 5 can
reduce a second molecule of 2, in a radical-chain process which
delivers carbocation 6. This rapidly evolves to the final product
3 with the formation of CO2 and isobutylene. Finally, the chain
process is terminated by the oxidation of 5 by PC™. This
mechanistic hypothesis was also supported by quantum yield
measurements in the presence of different
trifluoromethoxylating agents 2a and 2b. When using the easily
reducible 2a (Ered = - 0.03 V) we measured a quantum yield of
1.47, indicating that a chain propagation is operating.?’ On the
contrary, when using the more electron-rich 2b (Ered = - 0.90 V)
the quantum vyield dropped drastically to less than 0.01,
indicating that intermediate 5 is not able to reduce this
pyridinium reagent and the mechanism switches to a classic
photoredox cycle. Additionally, the reaction appeared much
slower affording in 1 h product 3 in 12% yield instead of 50%.

Having deciphered the operative reaction manifold, we moved
to test the generality of the developed trifluoromethoxylation
method. We first focused our attention on acetophenone
derivatives. We were pleased to see that substitutions on all the
positions of the aromatic ring were tolerated. Alkyl substituents
(7-9) gave comparable results with yields up to 46%.
Interestingly, the OCFs group was also readily installed on enol
carbonates bearing electron-withdrawing functionalities (CN,
Acetyl, CFs, Br), affording the corresponding products 10-16 in
up to 46% yield in 1 h. Remarkably, the reaction was easily
transferred into a flow photoreactor without any significant
erosion of the yield (48% for 3, 41% for 16), while allowing a
shorter reaction time of only 2 min.

It is worth noting that this mild photoredox-catalyzed protocol
is not limited to terminal enol carbonates, and that
trifluoromethoxylated ketones (17-18) bearing a methyl, or
benzyl group at the o position can also be prepared. We then
turned our attention to cyclic ketones (19-21). Cyclic ketones as
1-Indanone-derived enol carbonates (19-20) and benzosuberone
(21) were also trifluoromethoxylated under our conditions.
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Scheme 1. Scope of the developed visible-light-driven a-trifluoromethoxylation of ketones.
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* Volatile substrate. Batch reactions were performed in 10 mL of MeCN at 0.1 mmol scale. Yields determined using the triflimide peak or PhCF3 as the internal standard. Isolated yields are
reported in parentheses. ** Isolated yield of the reaction performed with 6 equiv. of starting material. >20:1 chemoselectivity was observed in all the cases.
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. Synthetically appealing difluorinated enol carbonates were also
investigated. Remarkably, the unprecedented perfluoroalkylated
ketones 22 and 23 were easily obtained. We then attempted the
trifluoromethoxylation of challenging enol carbonates derived
from aliphatic ketones and enones. We were pleased to see that
the intended trifluoromethoxylated ketones (24-26) were still
successfully produced, in spite of a less important stabilization
of the corresponding radical intermediate. Noteworthy, 25 and
26 were formed as single regioisomers despite the presence of
two conjugated double bonds in the starting materials. We next
tested the versatility of the developed method for the mild late-
stage trifluoromethoxylation of biorelevant targets. To our
delight, a-OCF3 ketones 27-29 derived from Fixolide, Musk
ketone and Celestolide were readily obtained. Remarkably, even
the structurally complex bioactive natural products o-ionone,
and  pregnenolone  participated in  the  developed
trifluoromethoxylation process although with inferior results
(30-31). Despite the presence of several double bonds, full
chemoselectivity was observed in all these reactions, while
preserving the fragile nature of these complex natural scaffolds.
Encouraged by these results, we attempted the installation of the
OCF3 fragment into the testosterone scaffold. In this case
however, two conjugated double bonds are present in the starting
material, possibly leading to the formation of two diverse
regioisomers (o vs y-OCF3). We were pleased to see that under
the developed method the trifluoromethoxylation occurred
selectively at the vinylogous y-position, furnishing 32
exclusively, in 11% isolated yield and 1:1 dr.

Scheme 2. a) In-flow implementation and products
manipulations. b) One-pot two-steps sequence to access
biorelevant synthetic targets.

@ hv' 456 nm 20-fold scale -up

F4CO- N€>—CN OCF, oH
O S NaBHs OCFs
& 33

4CzIPN 5 mcl% 10 50% yield

®-5rcN 2m|n 16, 41% yield 88%
OMe Pd(OAc),
NH,OAc, NaCNBH; JohnPhos
MeO”™ “N(Me); morpholine
NH2 2 oCF
Br 35 NC 36 “N(Me),

35% 64% 22%
key moiety for the synthesis of
muscarinic receptors modulators

hv' 456 nm
o Boc,0 F,CO- N/\+:/>_CN OCF;
NaH 2
Me E
quenching 4CZIPN 5 mol%) 38
37 1h 23% yield over 2 steps

To further demonstrate the synthetic potential of the
developed visible-light-driven method, we performed a large-
scale flow-synthesis of the trifluoromethoxylated ketones 10 and
16.%1 By applying a flow rate of 5 mL-min* and a residence time
as short as 2 min, we were able to perform a 20-fold scale up of
the process, without yield erosion. A routine reduction with
NaBHs4 furnished the synthetically appealing mono-
trifluoromethylated vicinal diol 33. This molecule was
subsequently subjected to a Buchwald-Hartwig amination with
morpholine, resulting in the formation of derivative 34. Simple
treatment with ammonium acetate under reductive conditions of
16 delivered the trifluoromethylated amino alcohol 35, which is
an essential ingredient for the synthesis of allosteric modulators
of muscarinic receptors.?? Additionally, ketone 10 was reacted
with  dimethylformamide-dimethylacetal ~ exploiting  its
pronucleophilic nature giving the trifluoromethoxylated

enaminone 36. These experiments demonstrate the synthetic
potential of the developed method and the versatility of the
products as synthetic building blocks.

Finally, to test the robustness of the described process we set
up a one-pot two-step sequence starting from acetophenone 37.
The crude enol carbonate was directly subjected to the optimized
reaction conditions without any purification step. Noteworthy,
also under these conditions the reaction proceeded with the
formation of the biorelevant target 38 in 23% yield within an
overall reaction time of 2 h, while previous approaches required
longer times (up to 92 h) and prefunctionalized substrates.??

In conclusion, a mild and selective visible-light method for the
o-trifluoromethoxylation of ketones has been developed. The
process uses a commercially available trifluoromethoxylating
reagent, an organic photocatalyst and a wide range of structurally
diverse enol carbonates. Mechanistic investigations revealed that
a radical chain mechanism is essential to access the desired
trifluoromethoxylated products in useful synthetic yields. The
easy in-flow upscaling and the straightforward manipulations of
the products make of this methodology an unprecedented general
tool for the incorporation of the OCFs fragment into synthetically
relevant targets, including bioactive ones.
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