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Introduction générale

'atome de fluor
9 F Le fluor attise I'intérét de la communauté scientifique depuis des décennies. De par
les propriétés uniques de cet atome, la chimie du fluor se retrouve dans
Fluor | énormément de domaines différents, tel que I'agrochimie, les polymeres, la sante,
et la cosmétique.!

Les premiéres mentions de I'atome de fluor remontent aux années 1500 quand Georgius
Agricola décrit le CaF,, qu’il appela fluores, comme des cristaux qui lui permettaient de fondre
les minerais a des températures plus basses.?) C’est deux cent ans plus tard, en 1764, reproduit
ensuite en 1771 par Carl Wilhelm Scheele, que la premiére synthése d'acide fluorhydrique a
partir du CaF; et d'acide sulfurique a été réalisée. |l a fallu attendre 1886 pour avoir le premier
isolement du Fluor élémentaire F, par Henri Moissan, qui lui valut 'obtention du prix Nobel en
1906 (Figure 1).5!

Georgius Agricola Carl Wilhelm Scheelepar Henri Moissan Henri Moissan
CaF2 HF F2 Prix Nobel
| | | | R
T T T T »
1500’ 1771 1886 1906

Figure 1 : histoire de la découverte du fluor

Dans la nature, on retrouve majoritairement le fluor dans la croute terrestre sous la forme de
CaF,. Il n’existe que tres peu de composés organofluorés naturels, synthétisés par certaines
plantes ou bactéries, tel que le fluoroacétate, le fluorocitrate, la fluoroacétone, la nucléocitine,
la 4-fluorothreonine et I'acide w-fluorooléique (Figure 2).1%

(o}
H’LO— E — CO,H NH,
F

fluoroacetate acide w-fluorooléique m _ \>

o
O 1
0 HO,C, OH OH O Ho—g.”/o‘ﬁ-NHg
Hk HO,C._Y_COM F\/'\(U\OH S
F

F NH,
fluoroacetone fluorocitrate 4-fluorothreonine
Figure 2 : composés fluorés naturels

nucleocidine

Malgré le faible nombre de composés organofluorés naturels, I'intérét de la communauté
scientifique pour ces composés est grandissant et est d(i en grande partie aux propriétés
uniques de cet atome et par conséquent des molécules fluorées.

Latome de fluor est I'élément le plus électronégatif de la classification périodique (x =
3,98 selon l'échelle de Pauling). Les liaisons formées avec I'atome de fluor seront par
conséquent trés polarisées. Le fluor possede un effet électroattracteur inductif (om = 0,34 et
op = 0,35).°) De part cette caractéristique, les hydrogénes voisins d’un atome de fluor
deviennent plus acides. Ceci s'observe par exemple sur I'acide acétique et ses dérivés fluorés
(Figure 3).1



o} (0] o} (0]
:%OH :%OH ':})J\OH E%OH
H F F F
pKa 4,75 2,66 1,34 0,23
Figure 3 : Echelle de pKa de I'acide acétique et ses dérivés

Le fluor est un atome de petite taille, avec un rayon de Van der Waals de 1,47 A, qui se
situe entre celui de I'atome d’hydrogéne et de I'atome d’oxygéne (Tableau 1).1")

Atome
Rvbw (A) 1,20 1,47 1,52 1,55 1,70 1,75 1,85 1,98

Tableau 1 : Rayons de Van der Waals

H‘F‘O‘N C‘CI‘Br‘I

Cette propriété permet de remplacer un ou plusieurs atomes d’hydrogéne ou d’oxygene par
des atomes de fluor sur une molécule sans trop modifier son environnement stérique et ainsi
former des bioisostéeres. Les exemples de bioisostéres les plus courants sont le remplacement
d’un atome d’hydrogene ou une fonction -OH par un atome de fluor ou le remplacement d’'une
fonction éther par un -CF; (Figure 4).

H o Pr i OH F o
- D I '
' ~F ' CFs J\N/)\ \%\1
‘ v Bu x :

_OH o B o 1
h H ‘
EF i1 O AP

Figure 4 : exemples de bioisosteres

Une propriété supplémentaire des composés fluorés provient de la force de la liaison
C-F (Ecr = 116 kcal.mol) comparée a une liaison C-H (Ec.n = 99 kcal.mol?) ou C-Cl (Ec.c = 81
kcal.mol?).[81 De plus l'effet électroattracteur inductif du fluor (mentionné précédemment)
rend difficile 'oxydation de certains sites oxydables.!
Ces deux effets vont conférer une certaine stabilité a la molécule. Lorsqu’un site d’une
molécule est sensible a la métabolisation, I'ajout d’un atome de fluor sur le site va protéger la
molécule de la métabolisation.” Ceci est trés bien démontré sur les dérivés du propranolol,
un bétabloquant non sélectif, inhibiteur du systéme sympathique. Lajout d’'un groupe CF3
permet de protéger la molécule de la N-dealkylation par le cytochrome CYP1A2 (Figure 5). [

OH OH

|
O AN~ CYP1A2 O O A NH;

O 100 %

OH | OH

‘ 0 AN CFs CYP1A2 ‘ o AN,
O O 30 %

Figure 5 : Métabolisation de dérivés du propranolol par 'enzyme CYP1A2




Cette propriété rend l'utilisation du fluor trés pertinente pour la chimie médicinale.
Néanmoins ce n’est pas la seule propriété utile pour les molécules a application
pharmaceutique.

Généralement la présence d’'un atome de fluor sur une molécule modifie le caractere
lipophile de celle-ci. Afin qu’une molécule atteigne le site actif, il faut qu’elle puisse passer les
barrieres biologiques. Les barriéres biologiques sont composées de bicouches lipidiques donc,
afin de pouvoir les traverser, la molécule doit avoir une lipophilie assez élevée.l! Cependant,
une lipophilie trop élevée va diminuer I’hydrophilie de la molécule, qui est aussi un parameétre
important pour la distribution de la molécule. Le fluor permet de moduler la lipophilie de Ia
molécule qui le porte afin d’obtenir les parameétres optimaux pour I'absorption de la molécule.
La modification de la lipophilie de la molécule va dépendre de la position et du groupement
fluoré utilisé. L'introduction de groupements fluorés sur une molécule en alpha d’un systéme
7 ou d’un doublet non liant va augmenter la lipophilie de la molécule, alors que la fluoration
d’une molécule sur un systéme aliphatique va diminuer la lipophilie de la molécule (Figure
6).[1()]

Log P i 3,11 2,33
(octanol/eau) 1 J

Figure 6 : LogP de composés fluorés et de son dérivé non fluoré.

Toutes ces propriétés réunies rendent les composés fluorés idéaux pour des applications en
chimie médicinale entre autres. C’est pourquoi on le retrouve dans de nombreux composés
bioactifs (Figure 7).114

0™y HN-NH H
< =0 : -

FaC oA N Ay o (N

OCC -
CFs HO F
F o
Aprepitant Levofloxacin Fluoxétine
antiémétique antibiotique antidépresseur

/ N
o
. F4C oNs

OH

Cobimétinib Siponimod
anti-cancereux contre la sclerose en plaques

Figure 7 : médicaments contenant des atomes de fluor

La quéte de nouveaux groupements fluorés revét une importance particuliére en chimie, en
raison de leur potentiel a enrichir la palette des composés disponibles. En particulier, les
groupements fluorés associant des chalcogeénes suscitent un vif intérét pour leurs propriétés
uniques et leurs applications variées.
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Le groupement OCF3

Le groupement OCFs attise de plus en plus lintérét de la communauté
OCF3 scientifique. De par la présence de trois atomes de fluor sur un carbone

positionné en alpha d’'un atome d’oxygéne, ce groupement apporte des
propriétés trés spécifiques a la molécule qui le porte. En effet, les propriétés chimiques,
physiques et géométriques de la molécule vont étre modifiées. Tout d’abord, une propriété
phare de ce groupement trifluoroméhoxy est qu’il permet d’augmenter la lipophilie de la
molécule qui le porte et donc, entre autre, d'améliorer le passage des barrieres biologiques de

celle-ci (Figure 1),/ une propriété trés recherchée en chimie médicinale.

hydrophilic lipophilic
-OCF; 1.04
-OCH;+ -0.02
CF34 0.88
CH; 0.56
-0.5 0.0 0:5 1:0 1:5 2:0

T (Hansch-Leo parameters)

Figure 1 : LogP de groupements fluorés et de leur dérivé non fluoré

Ensuite, ce groupement est tres électroattracteur (x = 3,7 sur I'échelle de Pauling) avec des
constantes d’Hammett élevées (om = 0.38 o, = 0.35).12) Ses propriétés électroniques étant
proches de celle du fluor ou du chlore, les noms de super-halogéne ou pseudo-halogene lui
ont été attribués.®! Enfin, le groupement trifluorométhoxy posséde une conformation unique
(Figure 2) dans laquelle le groupement trifluorométhyle n’est pas dans le plan de
I'aromatique.! Cette conformation spécifique peut permettre des interactions trés spécifiques

avec des récepteurs biologiques.?!
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methoxybenzene trifluoromethoxybenzene

Figure 2 Géométrie du trifluorométhoxybenzene et du méthoxybenzéne

Avec toutes ces propriétés particuliéres, ce n’est donc pas surprenant qu’on retrouve le

groupement OCF3 sur des molécules bioactives (Figure 3).[6!

: 2 N< O H on— A0
HzN—QzD/OCF oN_Q\,NJ\O/\Q\OCFB \O/T)I/E\‘j 0o O oor, N=>0 \Q\D\o/@oca

Riluzole Pretomanid Sonidegib Delamanid
contre la sclérose latérale antibiotique contre la turberculose anti-cancereux anti-tuberculeux
amyotrophique

Figure 3 : Molécules trifluorométhoxylées bioactives

Afin d’accéder a ces composés, deux méthodes sont possibles, la trifluorométhoxylation
indirecte et la trifluorométhoxylation directe (Schéma 1). La voie indirecte consiste a
transformer un groupement déja présent (par exemple : OCCl; -> OCF3) ou a ajouter le
groupement CF3 a une molécule possédant déja I'atome d’oxygene. La méthode directe

consiste a ajouter le groupement OCFs3 entier a une molécule.

\06\(30\ GO H

Q--0--CF;

0;

5’0; GX

Schéma 1 : Introduction du motif OCF;

10
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|. Trifluoromeéthoxylation indirecte

I. A. Construction du motif OCF3
Afin d’obtenir des composés trifluorométhoxylés, une premiere méthode est la construction
du motif sur le substrat d’intérét. En 1955, Yagupol’skii décrit la premiére synthése de
composés OCF3, via la substitution nucléophile des atomes de chlore par des atomes de fluor
(Schéma 2).U"! Cette synthése ne donne de bons résultats qu’avec des aromatiques pauvres en

électrons. De plus, la synthése des réactifs est difficile.

OMe OCCly HE OCF;
or
Xy PCls Clp Xy  SbFj+ SbCls X
RT ) To0m00c RT — TRy
~  190-200°C = >
20-80%

Schéma 2 : premiere synthése de composés trifluorométhoxylés par Yagupol'skii

Trois ans plus tard, Yarovenko et Vasileva décrivent une synthése similaire a partir de phénol.

Cette synthése requiert I'utilisation de dichlorothiophosgene, un réactif extrémement toxique

(Schéma 3).1!

S
S N

0" >al OCCl, OCF;

o A CI)J\CI o X Cly o Xy,  SbFs+SbCls o X
N NaOH L~ L~ N

Schéma 3 : Synthese de Yarovenko et Vasileva

Cette synthese a été adaptée aux chloropyridines en reprenant le méme schéma, c’est-a-dire
en synthétisant I'intermédiaire trichlorométhyléther puis en substituant les chlores par des

atomes de fluor pour atteindre le composé désiré (Schéma 4).[4°)

1) NaOH (aq), 0°C S SbF; (2 eq)
qﬁw 2) CSCly, CHCl, 2 h ' YD Cly, CHCl3 ClﬁOCCI SbCls (0,15 eq) Clﬁ0CF
N Cl.vw 0" Cl |k~ 5+ ] P 2 > 3
N \N/) 25°C, 24 h N i N
140-150°C o0 s,

Schéma 4 : Synthese a partir de chloropyridine

11
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Afin d’éviter de passer par 'intermédiaire trichlorométhyléther, I’'hexafluorure de molybdéne
peut étre utilisé pour transformer directement le chlorothionoformate en éther

trifluorométhylé (Schéma 5). )

o N O\n/CI MoFs (1 &q) iy xOCF3
N S -25°C a 190°C N~
(2eq) 40-95%

Schéma 5 : syntheése a partir du chlorothionoformate

Ces méthodes nécessitant la synthése préliminaire des réactifs de départ, en 1979 le
laboratoire de Feiring a développé une méthode afin d’obtenir le produit trifluoromethylé a
partir du phénol en une seule étape (Schéma 6).11% En revanche les rendements via cette
méthode restent limités et cette synthése est applicable uniguement a des phénols et ne

fonctionne pas sur d’autres alcools.

OH OCF
CCly (3 eq) 3
X HF/BF3 cat. X
R_ o R_
T 100 - 175°C T
(1 eq) 1-8h 3-70%

Schéma 6 : synthese a partir de phénol

Une autre méthode a été développée en 1964 par I'équipe de Shepard, afin de construire le
groupement sur des phénols mais aussi sur des alcools aliphatiques. Cette synthése en deux
étapes, débute tout d’abord par la synthese du fluoroformate a partir de I'alcool via I'utilisation
de difluorophosgéne, un réactif extrémement toxique. Puis l'intermédiaire fluoroformate
réagit avec le tétrafluorure de soufre, un gaz trés toxique, et de l'acide fluorhydrique pour
donner le produit trifluorométhoxylé (Schéma 7). Cette méthode permet donc de
fonctionnaliser des alcools aromatiques et aliphatiques, cependant elle nécessite |'utilisation

de réactifs extrémement toxiques a des températures tres élevées.

12
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Jol\
(1,5 eq) .
ron F__F U8 M vnp SPa-11€9) g ocr,
100-150°C RO” F 100-200°C
(1eq) 9-81%

R = Alk, Ar

Schéma 7 : utilisation de difluorophosgéne et SF,

Le groupe d’Hiyama a donc cherché de nouvelles méthodes pour construire le motif
trifluorométhoxy. Pour cela il utilise un agent fluorant (HF.pyridine) en combinaison avec un
oxydant tel que le 1,3-dibromo-5,5-dimethylhydantoin (DBH) pour les alcools primaires
(Schéma 8a) ou la N-bromosuccinimide (NBS) pour les alcools secondaires (Schéma 8b).[*2l De
plus, 'équipe de Rozen a montré que cette synthése peut aussi étre réalisée avec le trifluorure

de brome qui joue les deux réles d’oxydant et d’agent fluorant (Schéma 8c). [*3]

DBH (3 eq), HF.pyridine (4 eq)

DCM, -78 a 0°C
NaH, CS 7
aH, NBS (5 eq), HF.pyridine (40 e
ROH 2 RO)J\SCH (b) (5 eq), HF.pyridine (40 eq) ROCF,
Mel 3 DCM, -78 a 0°C o

(1 eq) (a):48-80 %
(b):16-24 %
Xanthate BrF (3 . ) (C) - 60 - 90 %

©) 3 q

CFCl3, 0°C

Schéma 8 : synthese via dithiocarbonate - (a) alcool primaire aliphatique - (b) alcool secondaire aliphatique (c) alcool

primaire aliphatique

Ces synthéses nécessitent la manipulation de HF, un réactif tres corrosif et dangereux, ou de
BrFs, un réactif explosif. Afin de proposer une alternative a I'utilisation de ces réactifs, en 2016
et 2017 de nouvelles voies de synthése ont émergé. Ces méthodes se basent sur la synthese
de composés O-carboxydifluorométhyle suivi d’'une fluoration décarboxylative.'*! Plusieurs

conditions ont été décrites par les groupes de Hartwig, Hu, Sammis et Prakash (Schéma 9). 1!

13
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i OCF,CO0H Conditions A, B, C ou D o
| _ R_I P
A AgF, (3-5 eq)), AgF (0-2 eq), 2,6-Difluoropyridine, MeCN, TA ou 35°C A:41-98%
B : AgNO; our Agl (20 mol%), Selectfluor Il (2-3,5 eq), DCM/H,0, 80°C B:26-83%
C : XeF, (1 eq), CDCly, 23°C, 5 min C:2-79%
D : AgOTf (20 mol%), Selectfluor (2 eq), DCM/H,0, TFA ou H3PO4 (4 eq), 55°C, 1 h D:0-90%

Schéma 9 : syntheése par fluoration decarboxylative

I. B. O-Trifluorométhylation
Toutes les méthodes précédentes nécessitent la préparation d’intermédiaires qui sont ensuite
transformés en éthers trifluorométhylés. Afin d’obtenir des voies de synthese plus efficaces,
une alternative a été étudiée : la trifluorométhylation d’alcools. Pour cela, plusieurs réactifs de

trifluorométhylation électrophile ont été développés (Schéma 10).

tBu

CF3

F3C, F3C\I o FsC (O)
I—O — I—N \
O . O o &0 —Si-CFy FsC~g-bCFs
0 "CF3 / FsC OCF,

n=0ou1

Umemoto Togni | Togni ll HYPISUL Ruppert-Prakash

Schéma 10 : Réactifs de O-trifluorométhylation

Le groupe d’'Umemoto a développé les sels de O-(trifluoromethyl)dibenzofuranium. Ce réactif
a pu étre utilisé dans la O-trifluorométhylation d’alcools (Schéma 11).1 Les rendements sont
élevés, cependant la génération in situ du réactif par photochimie a -100°C limite I'utilisation

de cette méthode.

ROH (1 eq)
Bu  F3CO a-chloropyridine
ou DIPEA (1 eq)
ROCF,
DCM DCM
+ - -90,-100°C O SbEs 74-85%
Ny SbFg CF; 6 90° Ca -10°C

(1eq)

Schéma 11 : Trifluorométhylation d’alcools avec un réactif d'Umemoto

Par la suite, deux grands réactifs a base d’iode hypervalents ont vu le jour, développés par
I'équipe de Togni et nommés Togni | et Togni Il. Les liaisons hypervalentes sont plus faibles et

plus longues que les liaisons covalentes et sont donc des outils de synthése trés utiles.!”] Une

14
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premiére méthode a été développée sur les alcools aliphatiques avec du triflate de zinc. Un
large excés d’alcool est nécessaire puisqu’il faut 5 équivalents d’alcool ou utiliser I'alcool
comme solvant pour obtenir de bons rendements. La réaction est assez longue et les
rendements limités (Schéma 12a).1'® Une deuxiéme synthése a été décrite a partir du 2-
hydroxypyridine (Schéma 12b). Cependant cette synthése requiert également un excés du
réactif d’intérét.l!°! Les réactifs de Togni ont aussi été utilisés pour trifluorométhyler les
hydroxylamines (Schéma 12c). Néanmoins, les conditions de réactions sont substrats
dépendantes.??! A noter que des acides sulfoniques et des phosphates ont également été

convertis en ester trifluorométhylés a l'aide des réactifs de Togni.[?!]

CFs
(@  RoH . l\o Zn(OTf), (0,3- 0,5 ou 1 eq) .
CDCl; ou neat i
(5 ou 75 eq) o) TA, 24 h ou 2-3 jours 12-99 %

(1eq)

CF
b s
() .//,\ AN |\ I///\ X
R: I + 0 R- |
S SN oH CH3NO, AN
o)
)

N~ ~OCF,
5h, 100°C
0,
N~ Gea) (1eq 2978 %
(©) P P OCF3
. c | | "
Togni | OH v N tion A, B D
[¢] )\ + 0 ou 0 Condition A, B, C ou . )\R
Togni ll R4 R, 1 2
o) 23-88 %

A:T; CHCl; -20°C a TA

B: T, (NMe,),C=NH, TMSOT, DCM, -78°C & TA
C: Ty, EzN, DCM, 0°C a TA

D: sz C82003' CHC|31 TA

Schéma 12 : Trifluorométhylation d’alcools avec les réactifs de Togni

Le réactif dUmemoto et les réactifs de Togni sont les plus connus pour effectuer la
trifluorométhylation d’alcools, cependant d’autres réactifs ont par la suite été décrits. Ainsi,
un réactif a base d’iode hypervalent dérivé du réactif de Togni | a été développé (Schéma 13a),
puis utilisé pour la trifluorométhoxylation d’alcools. Les rendements obtenus sont modérés, et

il est nécessaire de monter a 75 équivalents d’alcool pour augmenter les rendements (Schéma

13b).l22!
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IICF3 CI\I/CF3

OH
() o HCI gazeux

MeCN, 35 min, TA

1.HCI
CF
Cl—1”" o4 1.HCI(1 eq)

. P . NaBArF,, (0,1 eq) j)\CF3
(b)  RR, MeCN, 16 h, 55°C  R1” “R2

_ 0,
(3,10 ou 75 eq) 1.HCI (1 eq) 18 -98 %

Schéma 13 : syntheése de 1.HCl et utilisation pour la trifluorométhylation d’alcools

Les acides carboxyliques peuvent aussi étre O-trifluorométhylé grace a I'utilisation de réactifs
a base d’iodes hypervalents (Schéma 14).23! La réaction se fait en deux étapes, et permet

d’obtenir le produit désiré en quatre heures avec de bons rendements.

(@) 1) KOH (2 eq), DCM, 30°C, 2 h 0 grmmTmme ey :
2) CPTFI (1 eq), ZnCl, (0,5 eq), 30°C, 2 h '
R OH R OCF3 ' ||3h H
(2 eq) 40-93% | ;
R = alkyl, alkenyl, aryl

Schéma 14 : O-trifluorométhylation d'acides carboxyliques

Ces derniéres années, un autre réactif, nommé HYPISUL, a vu le jour. C’est une iodosulfoximine

hypervalente qui a pu étre utilisée pour réaliser la trifluorométhylation d’alcools (Schéma

15).24
P
0
g 1) MeCN, Tf,0, -15°C, 18 h N 1)KMnO, H,0, TA, 18 h HN\‘S/CFs
©/ “CF, 2)Hz0 ©/S\CF3 2) 6M HCI, MeCN, TA, 18 h ©/ Y
TRy

1) TCICA, TFA 5 mol%, MeCN, TA, 1 h I

1) nBuLi, THF, 50 4-30°C,5h | HN. e 2) KOAc, MeCN, TA, 30 min 5 N
2) I, THF, -50°C a TA, 16 h S‘b 3) TMSCF; MeCN, TA, 6 h : S
FaC ©
{ HYPISUL !

Schéma 15 : Synthése de I'HYPISUL
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La trifluorométhylation avec ce réactif permet d’obtenir des rendements corrects en composés
trifluorométhoxylés (Schéma 16). Cette synthése nécessite du
di(bis(trifluorométhylsulfonyl)imide de zinc en quantité catalytique mais toujours un excés de

I'alcool d’intérét.[2°]

CFs
OH I\ 9 g OCF
P Oj N Zn(NTf,), (2,5 mol% ou 10 mol%) bs 3
R™ Re ’S‘\O sans solvant ou DCM ou DCE R "R,
F3C o,
(6 eq) (1 eq) 14-13%
HYPISUL

Schéma 16 : Trifluorométhylation d’alcools avec I'HYPISUL

Enfin, le réactif de Ruppert-Prakash (trifluorométhyltriméthylsilane) peut étre utilisé pour la
trifluorométhylation d’alcools. En 2015, I'équipe de Qing a développé une méthode de
trifluorométhoxylation de phénols et d’alcools aliphatiques a partir de ce réactif (Schéma

17).126]

~OH \ AgOTTf (5 eq), NFSI (2 eq), CsF (6 eq) xOCFs3
(a) R—:(j/ + —Si-CF; 2-fluoropyridine (5 eq), Selectfluor (2 eq) R—:<>/
= =
/ PhCF3/PhMe (2:1), TA, 12 h

(1eq) (5eq) 28 -83 %
\ AgOSTf 3 (faq), 2-fluoropyridine (3 eq),
(b) Alk—OH + —/SI—CF3 elect |;(:CI')(A1 ,5TeAq)i] ;('; (4 eq) Alk—OCF3
(1eq) (3 eq) o 41-92%

Schéma 17 : Trifluorométhylation d'alcools a partir du réactif de Ruppert-Prakash

Des rendements corrects sont obtenus, néanmoins 'utilisation d’une source d’argent en excés
est nécessaire pour la réaction. D’aprés les auteurs, une espéce intermédiaire Ag'CF; se forme
qui est ensuite oxydée par le Selectfluor et/ou le NFSI pour former un nouveau complexe
[Ag"(CFs3)(F)] (Schéma 18). Par la suite, 'alcool va venir s’échanger avec I'atome de fluor sur
I'argent pour donner le complexe [Ag"(CFs)(OR)]. Enfin le produit désiré est obtenu, aprés
élimination réductrice, avec des rendements corrects a bons.2%? Les produits d’intérét sont
obtenus dans des conditions douces et sans l'utilisation d’exceés de substrat de départ.

Linconvénient de ces réactions est qu’elles nécessitent un excés de sels d’argent.
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[ Selectfl
AGOTF CF;3SiMe3, CsF AgICF, electfluor FsC-Ag" _ PhOH FsC-Ag" PhOCF,
2-fluoropyridine NFSI E CsF OPh -Ag'

Schéma 18 : Mécanisme de la trifluorométhylation d'alcool a partir du réactif de Ruppert-Prakash

Il. Trifluorométhoxylation directe
Une autre stratégie est d’insérer directement le groupement trifluorométhoxy sur la molécule
d’intérét. Pour cela divers réactifs ont été développés afin deffectuer Ila

trifluorométhoxylation, soit par voie radicalaire, soit par voie nucléophile.

II. A. Trifluorométhoxylation radicalaire

Afin d’effectuer une réaction de trifluorométhoxylation radicalaire, différents réactifs

donneurs du radical CF30°* ont été décrits (Schéma 19).127!

NO, CFs NO;
N N+ OTf NCxy -
b N |y TR F2CO-OCF,
N N Z '+ OCF
ON \ OaN \ re BTMP
OCF3  CFs4 OCF;

Ngai 2018 Ngai 2018 Togni 2018 Hopkinson 2021

Schéma 19 : Réactif donneur de CF;0°

En 2018, 'équipe de Ngai développe une C-H trifluorométhoxylation catalytique d’hétéroaryle

mettant en jeu un réactif préparé en trois étapes via 'utilisation du réactif de Togni I.

NO2 CF3
H N (Ru(bpy)s(PFsg)) (0.03 mol%) OCF
R{j . \ 10 W LED (402 nm) R©/ 3
° v
FiC N MeCN, TA- 40°C, 16 h =
OCF;  CF3 41-75%
(10 eq) (1eq)

Schéma 20 : trifluoromethoxylation radicalaire par I'équipe de Ngai

Grace a la lumiére, ce réactif N-OCF; passe a |'état excité et se scinde en radical azoté et en
radical *OCFs (Schéma 21). Le radical *OCF3 vient s’ajouter sur I'aromatique pour générer un

radical aryle qui via oxydation du Ru(lll) et aprés réaromatisation donne le produit désiré avec
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des rendements bons a trés bons (Schéma 20).1281 Cependant cette réaction nécessite un large

exces du substrat de départ du a la réaction secondaire qui est la fluoration du substrat.

NO, CFs

* R R * © R’]\N,RZ
R N Y] )
Ji:EN\ I P A . A
FaC N OCF3 ‘OCF, OOCF;;
OCF,  CFs
* = NO,
_hv< Ru(ll) . ©/ + \>_Q
N
Ru(lu + H FsC H o
OOCFa 3

Schéma 21 : Mécanisme de la trifluorométhoxylation radicalaire avec le réactif de Ngai

La méme année, le laboratoire de Togni a développé un second réactif, qui se présente sous
forme d’un solide stable jusqu’a 240°C, pour effectuer la trifluorométhoxylation radicalaire.?*
Le mécanisme de cette réaction est similaire a la réaction précédente. Cette réaction permet

d’obtenir le produit désiré avec des rendements moyens (Schéma 22a).

! NCo~xN, - Ru(bpy)3(PFe). (5 mol%) - OCF3
@ RE + [ ], N 350 W LED bleues R@/
7 Z ¥ OCF, Z

MeCN, 1 h, TA

(5eq) (1eq) 15-66 %

OBoc NC_~. - 4CZIPN (5 mol%) Q

RN Re | NTf, 456 nm LED bleues R OCF3
(b) R4 + N ! R
%, + OCF, MeCN Ry
1h, 50°C

(5 eq) (1eq) 10-50 %

Schéma 22 : Trifluorométhoxylation radicalaire par I'équipe de Togni

En 2021, les groupes de Magnier et DelllAmico ont développés une voie de
trifluorométhoxylation radicalaire de cétones avec le méme réactif (Schéma 22b).B3% La durée
de la réaction peut étre écourtée a un temps de séjour de deux minutes si la réaction est faite
en flux.

Léquipe de Ngai a ensuite développé en 2018 un deuxieme réactif de trifluorométhoxylation

radicalaire qui se synthétise en trois étapes. Ce réactif est un solide stable a 'humidité et a
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I'air. Lavantage de ce réactif comparé a celui développé précédemment, est sa propriété
cationique qui favorise la libération d’un seul radical unique, le CF;0° et donc d’éviter la
formation de sous-produits d’amination (N-aryle) qui se produit via la réaction de I'aryle avec
le radical azoté.!3!l Néanmoins, la réaction requiert encore un large excés de réactif de départ
(Schéma 23a), bien que sur certains composés, la réaction a pu étre effectuée avec
uniguement un équivalent du réactif d’intérét et deux équivalents du donneur de CF30° et

obtenir dans ces conditions, le produit désiré avec des rendements corrects.

Ru(bpy)3(PFs)2 (1.0 mol%)

O/ N . OTf 10 W LED bleu R @OCH
MeCN/DCM (1:1) P

OCFs 16h, TA 48-84%
(10 eq) (1eq)
TEMPO (5 - 50 mol%)
oTi OCF
O/ /©:N + Li,CO5 (1 eq) R@/ 3
MeCN/DCE (1:1) NS
OCF; 60°C, 20h 40-78 %
(10 eq) (1eq)

Schéma 23 : Trifluorométhoxylation directe avec le deuxiéme réactif de Ngai

Deux ans plus tard, 'équipe de Ngai a développé une deuxieme méthode de synthése d’éthers
trifluorométhylés a partir de ce méme réactif (Schéma 23b).3? Lutilisation du TEMPO en
alternative au Ruthénium permet de diminuer le co(t de la réaction. Dans ces conditions, le
mécanisme de la réaction implique un cycle d’oxydo-réduction du TEMPO, dans lequel Li,COs3

joue le double réle de base et de réducteur.

Le dernier réactif développé a ce jour permettant la trifluorométhoxylation radicalaire, le
BTMP (bis(trifluorométhyl)peroxide) (Schéma 19),a été développé par I'équipe d’Hopkinson
en 2021. Il se synthétise en trois étapes a partir de monoxyde de carbone et de difluor, et,
contrairement aux autres réactifs de trifluorométhoxylation radicalaire, ne nécessite pas
I'utilisation du réactif de Togni.[*3! Mé&me si certains auteurs décrivent ce réactif comme non
explosif, aucune preuve de sa stabilité n’a été publiée a ce jour.?33% Deux méthodes de
préparation d’éthers trifluorométhylés ont été décrites avec ce réactif, permettant d’obtenir

les produits désirés avec des rendements moyens a bons mais avec 'utilisation d’un excés de
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réactif de départ (Schéma 24). De plus, cette méthode n’est pas régiosélective, le produit

obtenu est donc un mélange de régioisomeéres.

TEMPO (25 mol%) N
@L , F3CO-OCF; K,COs (1 eq) aco@\
@ R BTMP Z R

MeCN, 16h, TA
27-81%
(5eq) (1eq)
Ru(b PF 1.5 mol% A
(b) ©\ . F3;CO-0CF;3 ( py)3|(_ED6)g|éu 0) F3CO©\
R BTMP MeCN, 16h, TA R
4-74%
(5 eq) (1eq)

Schéma 24 : Trifluorométhoxylation radicalaire avec le BTMP

La synthése de composés trifluorométhoxylés vinyliques via la trifluorométhoxylation

radicalaire est également possible grace au BTMP (Schéma 25).5°]

OTIPS OTIPS
A ANGR BTMP (1 eq) OCF.  smmrnmmemmmeem- .
3 .
R:_ K2CO3 (1 eq) R'_ X X i F3CO_OCF3 E
Z Acetone, TA, 16 h N R ' BTMP
(1,5 eq) 11-29% S '

Schéma 25 : Trifluorométhoxylation radicalaire vinylique avec le BTMP

Les rendements obtenus sont assez faibles, de meilleurs résultats peuvent étre obtenus grace
a un traitement acide (TFA) avant la purification ce qui permet d’obtenir des a-

(trifluorométhoxy)cétones.

II. B. Trifluorométhoxylation nucléophile
La trifluorométhoxylation nucléophile peut étre considérée comme une stratégie
complémentaire a la trifluorométhoxylation radicalaire, permettant éventuellement de
s’‘affranchir de problémes de régiosélectivité rencontrés avec cette derniére. Pour cela,
plusieurs réactifs capables de générer l'anion trifluorométhanolate ont été développés

(Schéma 26).27]
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9 o
0 0.0 Y 9
50 % rA ) COCF; L
FiC"OCF,  CaFg” "OCFs Nz Ph™ "OCFs
TFMT TFNf TFMS TFBz
o OCF;
NO,
M* -OCF X, OCF _
s A SN OCFs N-OCF
R4N* “OCF;
TFBO O NO,
Phth-OCF; DNTFB

Schéma 26 : Réactifs pour la trifluorométhoxylation nucléophile

Lanion trifluorométhanolate étant instable et se dégradant en difluorophosgéne et en ion
fluorure, il est essentiel que le réactif soit capable de générer I'ion trifluorométhanolate in situ

pendant la réaction ou que celui-ci puisse é&tre stabilisé in situ (Schéma 27).3°!

_ o} _
OCFy == _J|_ + F
F™OF

Schéma 27 : Dégradation de I'anion trifluorométhoxy

A partir de cet équilibre, il est donc possible de générer le CF30™ a partir de difluorophosgéne

et de fluorure.

Difluorophosgéne :
Le difluorophogéne étant un gaz trés toxique, il est préférable de le générer in situ a partir du

triphosgéne par exemple (Schéma 28).57]

1) AgF (3 eq)

i NEt, 3HF (9 eq) o) 2)R-X (1 eq)
ClsCO™ ~OCCl3 MeCN £~ k| “MeCN,-25°C, 2 h R-OCF3
-78°C puis 50°C, 2 h puis 20°C, 16 h 10-94 %

Schéma 28 : trifluoromethoxylation a partir du triphosgéne — X = Brou |

En présence de AgF, I'anion CF30" est généré in situ et peu réagir avec des halogénures d’alkyles
Cela permet d’obtenir de bons rendements en produit trifluorométhoxylé a partir de
composés iodés. Cependant les résultats sont moins satisfaisants a partir de composés

bromés.
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TFMT :
Le TFMT, initialement préparé en 1965 par Noftle et Cady,®® pour lequel plusieurs synthéses

ont été développées (Schéma 29), a été utilisé comme réactif de trifluorométhoxylation. 3

O\\/S//\ /O\S’CF?’
F C /r N
3 o (0]
SbFs
0 Q_o
@) O\\s’\ 0. CFs Kk 450°C, 18 h .S” P05, H3PO, O. by
FsC %0 FsC OCFy ~—— o —— /" OH (e)
o TFMT FsC
o)
%@’:e
CFsl 4§ o
0 jo) Agl Os
Ss. Soci
FiC “OH F3C
b d
(b) 0.0 (d)
FoC OA9

(c)

Schéma 29 : voies de synthese du TFMT

Ce réactif possede une température d’ébullition faible (19°C) ce qui le rend délicat a
manipuler.3® Plusieurs nucléophiles peuvent réagir avec le TFMT pour libérer 'anion CF30
1% qui cependant se décompose rapidement en difluorophosgéne et fluorure. C’est en 2008,
gue I'équipe de Kolomeitsev développa une méthode pour cliver la liaison S-O et générer un
sel CF30°Q* qu'il put utiliser pour effectuer la trifluorométhoxylation de quelques composés

bromés, iodés, et triflates par substitution nucléophile (Schéma 30a).[1]

o)

W\ /O - O
FsC” ‘EJCF S 50, CF30" Q* R-X R-OCF
3 3 MeCN,-30°C F3C" °F 3

TFMT

(a) Condition 1 : Q* = EtsNH*, MeyN*, Cs*, Ag* / R= alkyl primaire, benzyl, allyl / X= OTf, Br, |
(b) Condition 2 : Q" = BuyN*, Ag* / R= alkyl primaire, benzyl, allyl, / X=Br, |

Schéma 30 : activation du TFMT et utilisation
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Deux ans plus tard, I'équipe de Langlois et Billard développe une voie de synthése similaire
basée sur |'utilisation de sels d’argent ce qui permet d’augmenter les rendements des produits
désirés (Schéma 30b).[42

En 2016, I'équipe de Zhang développe la trifluorométhoxylation d’esters alpha-diazoiques avec

du TFMT associé a des sels d’argent (Schéma 31a-b).

N3 OCF;
N R R
(@) R1W ’ R1M{ 2 48-94%
o Q 0
ou 7570 AgF (2 eq) o
N + F3C OCF3 MeCN
2 Ot TFMT -30°C 4 10°C OCF,4
1 AN (5 eq) N, overnight N OEt 27.90%
(b) Ry .
~ O R o
(1eq)
X O\\S//O X
(c) + ECoN 5-86 %
R, N7 3 TFM?CF3 DME /tBuCOMe  R; N” >ocF,
|
R
R, O (1,5 eq) 2

Schéma 31 : récentes utilisations du TFMT

Le AgOCFs, généré in situ, réagit avec les esters alpha-diazoiques pour former un nouvel
intermédiaire diazo sur lequel I'ion trifluorométhanolate va réagir pour donner le produit

désiré (Schéma 32).43]

Qo
k% + AgF AgOCF;
F3C™ "OCF,
TFMT
N Agt  Ag N, “OCF;  Ag OCF; H,0  H OCF,
R” “COR’ R” O COR’ R” O COR’ R” “COR’

Schéma 32 : Mécanisme de la trifluorométhoxylation des a-diazo esters

Deux ans plus tard, le TFMT a été utilisé par I'équipe de Hartwig pour fonctionnaliser des
quinolines en utilisant des quinolines N-oxyde substituées comme réactif de départ (Schéma
31c).*¥ Les rendements de cette synthése dépendent énormément des substituants du
substrat de départ. En effet, par exemple si le réactif ne posséde pas de substituant Ry (R1 =

H), les rendements ne dépassent pas 5%.
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CF30OM généré a partir de TFMT :

Le TFMT a été utilisé pour former in situ le sel AgOCF3, mais également pour préparer ce sel,
le plus souvent en solution, qui peut alors lui-méme étre considéré comme agent de
trifluorométhoxylation  nucléophile  (Schéma 33). En effet, des pipéridines
trifluorométhoxylées ont pu étre obtenues a partir d’alcénes via une catalyse au palladium
(Schéma 33a), la trifluorométhoxylation aromatique a pu étre réalisée a partir de diazonium
via une réaction de Sandmeyer (Schéma 33b), et des alcenes ont été bifonctionnalisés via une
catalyse au palladium (Schéma 33c).[*! Enfin, le complexe AgOCFs a été utilisé pour la

déhydroxytrifluorométhoxylation des alcools (Schéma 33d).[46!

o SRS o
AgOCF —14 2{7
(@) MN‘Z * o ROYETS TTNeCNITHE (3:5), 20°C N
(1eq) (3 eq) ]
Z =Ts, Ps ou PMPs
37-82%
N
Ar 2 + AgOCF ap-OCF3
(b) BF, ° MeCN, -40°C, 2 h r
(1eq) (5€eq) puis TA overnight 31-86%

Ar = aryl ou heteroarene
Pd(iPrCN),Cl, (15 mol%)
2,6-F,-Py (75 mol%)

SelectFluor-OTf (3 eq) OCF3
(c) RN+ AgOCF, _ THO (1eq), iPrCN (6 eq) R/\)\/OCF?’
(1eq) (7 eq) MeCN, -20°C 38-77%

PPhs (1,5 eq)

(d) R-OH + AgOCF, ICH,CH,1 (1.5 eq) R-OCF;

(1 eq) (4 eq) DMF, 80°C, 15 min 38-76 %

Schéma 33 : Trifluorométhoxylation avec AGOCFs

Des complexes d’argent trifluorométhoxylés ont été synthétisés a partir de AgOCF;3 et utilisés
pour réaliser des réactions de trifluorométhoxylation d’une série de bromures de benzyle
(Schéma 34a) et de nosylates d’alkyle (Schéma 34b).[*”) Pour ces derniers, I'information chirale
était conservée lors de la réaction. Enfin, des composés chlorés, bromés, iodés ainsi que des
mésylates et tosylates aliphatiques ont pu étre trifluorométhoxylés a partir d’'un complexe

d’argent (Schéma 34c).“8!
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X Br [AQOCF3] (2 eq) R @ﬂOCF3 ! g
a - T -
@ Ry MeCN, Z ’ o 5

(1 eq) -30°CaRT,5h 56-91% | Noag' i

E O o :

| e N

ONs  [Ag(bpy)(PPhtBu,)(OCF;)] (2 eq) OCFs T — :

Kl (1 eq) PN : :

(1eq) 40°C,12-48h 45-91 % : I :

ee>80% 5 PhtBu,P OCF, ;

: [Ag(bpy)(PPhtBu,)(OCF)] !

[AgOCF3] (0,75 eq) E::::::::::::::::::::::::::::::::::::

KI (10 mol% - 1 eq) | [AgOCFs|  PBULPh 5

AgOTf ou nBuyNCI (0 - 10 mol%) : Ag !

(c) Alk—X Alk—OCF4 ! FsC-0, 0-CFg !
MeCN, TA-80°C, 1 h-12h A

(1eq) 20-99% | 9
X = Cl, Br, |, OTf, ONs :

Schéma 34 : trifluoromethoxylation avec des complexes d'argent

AgOCF3 peut aussi étre synthétisé a partir du triphosgéne et de AgF, puis étre utilisé pour la

trifluorométhoxylation de bromures, iodures, ainsi que d’alcools benzyliques (Schéma 35).14%!

; 0 AgF (9 eq) 5
: )J\ - gOCF3
! Cl,CO”~ ~OCCly MeCN, TA, Overnight
L (leq) ;
AgOCF; (2 e
RX M CNg 30%(‘ T:)12h R-OCFs
(1eq) ebLN, - aln, 82-98 %
X =Br, |
AgOCF3 (4 eq),
PPh; (1,4 eq), ICH,CH,l (1,4
R-OH PPhs (14 29) ICH,CR (1469) _ ¢ e,
(1 eq) DMF, 80°C, 15 min 32-85%

Schéma 35 : Synthése de AgOCF; a partir du triphosgene et utilisation pour la trifluorométhoxylation

Cependant, le sel AgOCF3 est décrit comme se décomposant rapidement en difluorophosgéne
et fluorure. Afin de pallier cette problématique, I'équipe de Liu a remplacé le contre-ion argent
par du césium pour préparer le sel CsOCF3 un sel particulierement stable.% Ce sel est préparé

a partir de CsF et de TFMT (Schéma 36).5Y
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CsF +

Q_o
FsC”"OCF, MeCN,-40°CaTA
TFMT overnight

Schéma 36 : Synthése du CsOCF;

CsOCF;

Cependant I'argent a un réle crucial lors de la trifluorométhoxylation, puisque la réaction n’est

pas possible avec uniquement le sel CsOCF3.? ’équipe de Liu a donc combiné le sel peu

soluble dans le solvant, le CsOCF3, avec une source d’argent afin de générer lentement in situ

le sel AgOCFstout au long de la réaction (Schéma 37a).°% Quelques années plus tard, I'’équipe

de Liu reprend les travaux précédemment effectués avec AgOCF3, et réadapte la synthese avec

le nouveau sel CsOCF; avec des conditions légerement différentes comme une augmentation

du nombre d’équivalent nécessaire et une température plus basse (Schéma 37b).153!

X =
R_'
(a) = + CsOCF,
(1eq) (3.5€q)
R1 R2 H
(b) = N._+ CsOCF,
(1eq) (4 eq)

Z =Ts, ou DMPs

PdCIy(PhCN), (15 mol%)
2,4,6-Trimethylbenzoic acid (20 mol%)
1,4-benzoquinone (2 eq)
AgBF, (1.2 eq), AgF (1.5 eq)

MeCN/THF (1:1), RT, 48 h

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

Ligand (15 mol%), SelectFluor (1.2 eq)

MeCN/DCM (1:5), -30°C, 36 h

A
X
_—

Ro

40-80 %
Ri OCFj | | i
VA w
' r N/ ] 0 .
f}l ! Ar N \

V4

— Ph
37-82% i Head ‘

83-97 % ee

Schéma 37 : trifluoromethoxylation avec CsOCF3

Un autre complexe a été décrit, le TASOCFs, également synthétisé a partir du TFMT.5% Celui-

ci a pu étre utilisé pour trifluorométhoxyler des aryles stannanes et des acides boroniques

aromatiques (Schéma 38).

R

N SnBu; TASOCF; (2 eq), F-TEDA-PFg (1,2 eq)
O/ AgPFg (2 eq), NaHCO3 (2 eq)
Z

©/B(OH)2
R
=

THF/acetone, -30°C,2-4 h

-88 %
TASOCF; (2 eq), F-TEDA-PFg (1,2 eq) i
AgPF¢ (2 eq), NaHCO3 (2 eq) N OCF;
MeOH (1 eq), NaOH (1 eq) R{j/
THF/acetone, -30°C, 2-4 h Z
63-76%

Schéma 38 : Trifluorométhoxylation d'aromatiques avec le TASOCF;
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De bons rendements en produit désiré sont obtenus. Cependant la méthode n’est pas

compatible avec les groupements fonctionnels tels que les amines et les pyridines.

CF30" *NR4 :

Comme le contre-ion du OCF; semble avoir une importance sur la réactivité et la stabilité de
celui-ci, d’autres sels ont été étudiés tel que les trifluorométhanolates d'ammoniums. En 2020,
le groupe de Friesen a développé une méthode pour synthétiser des sels de

trifluorométhanolate d’'ammonium (Schéma 39). %!

o N Mg B

A~ + ~VRy — N OCF

Me”""CFs = R g, MeCN ~ R\ Rs °
TA, 72h Ro

Schéma 39 : synthése de sel de trifluorométhanolate d'ammonium

Un lien entre le pouvoir nucléophile de I'amine et les rendements en sels formés
correspondants a été proposé : Il semblerait que, pour que la réaction se fasse, I'amine doit
avoir un paramétre nucléophile (N) supérieur a 17.5% Les meilleurs résultats sont obtenus
entre autres a partir de la N-méthylpyrrolidine (N = 20.59) et du 1,4-diazepine[2.2.2]octane
(DABCO; N = 18.80). Les auteurs ont aussi étudié la stabilité des sels formés sous atmosphere
inerte, et ont observé une bonne stabilité avec seulement 30 % de perte apres un mois. Ces
résultats sont donc trés prometteurs puisque l'anion trifluorométhanolate a été décrit
précédemment comme peu stable. Par la suite, la trifluorométhoxylation a été réalisée avec
le trifluorométhanolate du N-méthylpyrrolidium en présence d’une source d’argent qui est

nécessaire pour obtenir de bons rendements (Schéma 40).55°!

\ /-
AgBF
RN+ N\ OCFs AgBRaBeq) - ppop
§ / MeCN
TA, 18-24h  42-99%

Schéma 40 : trifluorométhoxylation a partir du sel d'ammonium

Deux ans plus tard, le groupe de Laroshenko publie une méthode de trifluorométhoxylation

de composés aromatiques a partir d’'un sel de trifluorométhanolate d’'ammonium par
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mécanochimie (Schéma 41).57] Les produits désirés sont obtenus aprés 90 min avec de bons

rendements.

NH N @ BF, OCF
2 Y 3
- 1,1 eq), ZnO, (1
©/ + [%] ocE, 2 (1:1€0). Zn0; (1 eq) ©/
30 Hz, TA, 90 min

N 58 -92 %

Schéma 41 : Trifluorométhoxylation d'aromatiques par mécanochimie

Les sels de trifluorométhanolate d’ammonium semblent prometteurs pour obtenir des

composés trifluorométhoxylés.

TENf :

Le TFMT est donc l'un des premiers réactifs qui a permis de réaliser de Ila
trifluorométhoxylation nucléophile. Ce réactif a aussi permis de générer de nouveaux sels tels
gue CsOCF; et AgOCFs. Cependant, la faible température d’ébullition de ce réactif (19°C) limite
énormément les applications et rend son utilisation peu pratique. C’est pourquoi d’autres
réactifs ont été élaborés comme le trifluorométhyl nonfluorobutanesulfonate (TFNf) (Schéma
26). Les avantages de ce réactif sont qu’il est thermiquement stable et avec un point
d’ébullition de 87-89°C donc plus facile a manipuler que son analogue TFMT. |l est synthétisé

a partir du réactif d’Umemoto en trois étapes (Schéma 42).08!

%P 0.0
nBu4NC| C4F9/ ~OK thermolyse (::4':9/8\00':3

"MeCN,RT,2h_ 140 - 160 °C

cl Q.0
CF orf CF3 40- 70 c 30 min F3 - 8", TENf
O” " "C4Fg
Umemoto

Schéma 42 : Synthése du TFNf

Ce réactif a été utilisé pour préparer des composés trifluoromethoxylés vinyliques a partir de
chlorure d’alcynes (Schéma 43).0°81 Lors de ces réactions, AgF joue le role de double activateur :
I'argent va activer la triple liaison et le fluorure va réagir sur le TFNf pour libérer I'anion

trifluorométhanolate.
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0 0
AgF (2 eq), TMABr (0,5 e R~
@ R—=Cl + C4F9/S‘OCF3 oF q)/ : ( : ¥ %Cl
ACN/DME (1:2 OCF
(1eq) TFNf RT, 2 h, 65°C, 48 h ’
(3 eq) 57-91%
R, O . O RO §CFs
N AgF (1 eq), NBS (1,2 e ~g’
® " Cars " oc; (AC?\I) 0°C 1(8h . O/IS%RZ
Ry TFNf T Br
(1eq) (4 eq) 61-85%

Schéma 43 : synthése de composés trifluorométhoxylés vinyliques avec le TENf

Le TFNf a aussi pu étre utilisé avec AgF comme activateur dans des réactions de substitution
nucléophile sur un bromure de benzyle ou un triflate d’alkyle avec des bons rendements ainsi
gue sur un alcool benzylique ou un alcool aliphatique secondaire via la formation
intermédiaire d’un triflate in situ.”® Ce réactif est donc intéressant pour effectuer la
trifluorométhoxylation bien que l'utilisation de sels d’argent soit nécessaire pour l'activation

du TFNf et que sa préparation nécessite |'utilisation du réactif d’"Umemoto.

TFMS :

Outre le TFMT et le TENF, un autre réactif peut étre considéré comme appartenant a la méme
famille : les arylsulfonates de trifluorométhyle (TFMS). En effet, le point commun de ces
réactifs est la possibilité de cliver la liaison soufre-oxygéne qui permet alors de libérer I'anion
CF30. Lavantage des TFMS comparé au TFMT réside dans leurs températures d’ébullition plus
élevées, ce qui les rend plus facile a manipuler. lls peuvent se synthétiser facilement a partir

du réactif de Togni ou a partir du réactif d’Umemoto (Schéma 44).[16b, 21c]

CFs

E N

5 o

Togni Il (1,1 eq) 5 5

o o , o) 5 :
S CHClIj3, TA, overnight \‘S/,O ; Togni Il
R OH RE Y ocFy b ;
% Umemoto (1 eq) N
(1 eq) pyridine (1 eq) TFMS : O O '
DCM, reflux, 3 h & ;

: CFy i

5 Umemoto 5

Schéma 44 : synthése du TFMS
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Léquipe de Tang a largement exploité ce réactif pour la préparation de trifluorométhyl éthers,

avec tout d’abord la bromo et iodo trifluorométhoxylation d’alcénes (Schéma 45).1212 591

AgF (1 eq), NIS (3 eq), OCF,
CsF (0,5 eq), (DHQD),PHAL (0,1 eq) R1R [
2
MeCN/DCM (1:1) Rs R4
Ri Q .0 -10°C, overnight 42-92 %
NS R4 S\
R, + /©/ OCF,
R3 F
p-F-TFMS AgF (30 mol%), DBH (1 eq), OCFs
(1eq) (50u3eq) CsF (2 eq), (DHQD),PHAL (10 mol%) R1R9§< Br
2
MeCN/DCM (2:1) Ry R
254-20°C, 24 h 39- 95 %

Schéma 45 : halogeno-trifluoromethoxylation d'alcénes

Le 1,3-dibromo-5,5-dimethylhydantoin (DBH) ou le N-iodosuccinimide (NIS) servent de source
d’halogéne électrophile qui réagit avec I'alcéne pour former le bromo/idionium correspondant
(Schéma 46). Le CsF réagit avec le p-F-TFMS pour libérer le sel trifluorométhanolate de césium
qui réagit avec AgF pour former le sel d’argent AgOCFs. Enfin ce dernier va réagir sur le
bromo/iodonium et donné le produit désiré. A noter que ces réactions ont été réalisées en
version asymétrique. Ces composés sont intéressants de par les opportunités de post-

fonctionnalisation qu’ils possédent.

Q

sfo
o
F p-F-TFMS
CsF
AgF
R, < o «
x_Ra X* 1 < AgOCF3 R OCF
N L e ml oo,
R3 R; N4 2

Rs R4

Schéma 46 : mécanisme de la halogénotrifluorométhoxylation

Voyant le potentiel de ce réactif, I'équipe de Tang a continué ses investigations et a développé
de multiples voies de synthese afin d’accéder a des composés trifluorométhoxylés
aromatiques, vinyliques et benzyliques a partir du trifluorométhyl 4-fluorobenzenesulfonate

(p-F-TFMS) (Schéma 47).19 |’accés aux composés aromatiques peut se faire via une réaction
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de Sandemeyer catalysée par un complexe de Rubidium et sous photochimie ou via une C-H
activation (Schéma 47ac). L'addition du OCFs sur un alcyne permet d’accéder a des composés
vinyliques (Schéma 47b), enfin des composés benzyliques peuvent étre obtenus via une

trifluorométhoxylation oxydative (Schéma 47e).

©/0CF3
R
=

27-81%
N No* BF4
(a) R+ _
OCF3 H OCF,4
R4 R4
X X Br
RE T R R Rz R R
¥Z = = Br

(e)

9 o
28-69 % \ C/\S:/OcF / 37-84%
3

F TFMS
NTs
R1/§ g X H
R
Rz / (d) (©) Z
TsHN,  OCFj ~OCF3

— <
Ri Ry =
62-94 % 28-84 %

Schéma 47 : Trifluorométhoxylation a partir du p-F-TFMS —

(a) : Ru(bpy)s(PFs)2 (1 mol%), Cu(OTf)2 (1 eq), CsF (2 eq), 15 W LED blanche, MeCN, 25 a -40°C, 12 h

(b) : AgCOs (0,2 eq), KF (4 eq), 18-crown-6 (1 eq), NBP (3-n-butylphthalide) (3 eq), MeCN, 60°C, 4 h

(c) : Condition A: AgF: (1 eq), Selectfluor (2 eq), CsF (3 eq), DMC, 35 °C. Condition B: AgF: (4 eq), MeCN, 10 °C. Condition C:
AgF: (1 eq), Selectfluor (2 eq), CsF (4 eq), 4-tert-butyl-2,6-bis(4-tert-butylpyridin-2-yl)pyridine (0,1 eq). DMC, 35 °C. Condition
D: AgF; (4 eq), di(pyridin-2-yl)methanone (0,1 eq), MeCN, 10 °C

(d) : Aziridine (1.0 equiv), TFMS (3.0 equiv), AgF (30 mol %), KF (0.5 equiv), DMA/THF (1:1 ), 50 °C.

(e) : condition A : K>5,0s (3 eq), AgOTf (30 mol%), CsF (4 eq), 1,10-phenantroline-5,6-dione (5 mol%), DCM, 50°C, 15 h -
condition B : F-TEDA-OTf (3 eq), AgOTf (30 mol%), CsF (4 eq), 1,10-phenantroline-5,6-dione (5 mol%), 4,7-diphenyl-1,10-
phenanthroline (5 mol%), DMC, 25°C, 15 h - condition C : AgF; (6 eq), 4,4’dimethoxy-2,2’-bipyridine (10 mol%), di(2-pyridinyl)-
methanone (10 mol%), MeCN, 25°C, 15 h

Les substituants sur I'aromatique du TFMS ayant une influence sur la réactivité, d’autres
réactions ont été développées avec le p-Me-TFMS, toujours par le laboratoire de Tang (Schéma
48).[602 611 A partir de ce réactif, des composés trifluorométhoxylés aliphatiques ont pu étre
obtenus, ainsi que aromatiques et benzyliques. La trifluorométhoxylation via I'ouverture d’un

époxyde permet d’'obtenir des composés bifonctionnalisés avec un groupement alcool et un
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groupement OCFs3 (Schéma 48a).°% Des alcools ont pu étre trifluoromethoxylés via la
formation intermédiaire du fluoroformate (Schéma 48b).[6'% Des alcénes terminaux ont pu
étre fonctionnalisés via une réaction photochimique catalysée au Ruthénium (Schéma
48c).15%3 Des alkyles trifluoroborates ont aussi pu étre trifluorométhoxylés via une catalyse a
I'argent (Schéma 48e).15%) Enfin, des composés aromatiques ont pu étre bifonctionnalisés via

la formation d’un aryne (Schéma 48d).[6!

HO  OCF,
—

45-95%

R-OCF3 R R-OCF3

2-919 % w'
- _ o,
32-91% o Q‘s’/o o 0-87%

TMS TFMS

] R_
Z>0oTf \
(d) (©)
| OCF,
N
L R'_(j)V 3
Z > 0CF, -

44 - 86 % 28 -80 %
Schéma 48 : Trifluorométhoxylation a partir du TFMS para méthyle —
(a) : SalenCoDNP (10 mol%), nBusN+DNP- (10 mol%), MeCN, 25 °C, 24 h
(b) : CsF (2,5 eq), TMABr (0,5 eq), DMA/HMPA (9:1), 30 4 100 °C, 24 h
(c) : 1-azido-1,2-benziodoxol-3(1H)-one (5 eq), Ru(bpy)(PFs) (1.0 mol%), AgF (50 mol%). tBustpy (30 mol%), 14 W LED bleu,
MecCN, 10 °C, 4 h
(d) : KF (4 eq), 24-crown-8 (2 eq), C4Fsl (6 €eq), DMC, 60°C, 12 h
(e) : AgOTf (30 mmol%), 3,4,7,8-Me4-1,10-Phen (30 mmol%), KF (3 eq), Selectfluor (2 eq), 18-crown-6 (3 eq), anisole, 30 °C,
15h

En 2023, la trifluorométhoxylation asymétrique de sulfonates d’alcools propargyliques
catalysée par le cuivre en utilisant le TFMS comme source de CF30™ a été décrite par le groupe
de Tang (Schéma 49).12 Les produits désirés sont obtenus avec des rendements corrects et de

bons excés énantiomériques.
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f Ligand I

o CuTc (15 mol%), CsF (2 eq), E E

OMs e Ligant (22,5 mol%) QCFs B !
R/\ . )©/ "OCF;  H0 (1 eq), TBAOAC (0,2 eq) R\ 0 I NG : o
™S MeCN, -40°C, 48 h : N N\) i
p-Me-TFMS 40-72% S

ee>75% | Bu Bu |

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

Schéma 49 : trifluoromethoxylation énantiosélective avec le TFMS

Grace aux TFMS, de nombreuses avancées ont pu étre faites. Ces réactifs ont permis de
développer des réactions de trifluorométhoxylation et d’accéder a une variété de composés
trifluorométhoxylés. Cependant, toutes les syntheses effectuées avec le TFMS doivent étre
réalisées en boite a gant, ce qui limite leurs applications. De plus, ces réactifs sont synthétisés
a partir du réactif de Togni ou d’'Umemoto, des réactifs couteux, ce qui rend les réactifs TFMS

trés couteux.

TFBz:

Par analogie avec les esters sulfoniques de trifluorométhyle, les esters de trifluorométhyle
peuvent également étre considérés comme des donneurs de CF;0". En effet, des fluorures
peuvent réagir sur le carbonyle de tels esters et libérer I'anion trifluorométhanolate Ainsi, le
trifluorométhyle benzoate (TFBz), un liquide stable, a été considéré comme agent de
trifluorométhylation. Ce réactif est synthétisé a partir de difluorophosgéne, généré in situ a
partir de triphosgene et de KF afin d’éviter de manipuler ce gaz extrémement toxique. Le
difluorophosgene généré in situ va ensuite réagir avec le bromure de benzoyle et le KF pour

donner le TFBz (Schéma 50).[63]

KF (45 eq) 1) KF (1,5 eq), 18-crown-6 (1,5 eq), O

O o
P 18-crown-6 (1,35 eq) O | THF,-78°C,2h ocF,
CliCO™ “OCCls  eeN RT.1h | F~ F | 2) PhCOB (1 eq), -30°C, 2 h -
(5 eq) 80°C, 2 h
70 %

Schéma 50 : synthése du TFBz

Avec ce nouveau réactif en main, I'équipe de Hu a développé la difonctionnalisation d’aryne
avec une halogeno-trifluorométhoxylation d’aryne. Le KF permet d’activer le TFBz pour libérer

I'anion trifluorométhanolate. L'association d’un éther couronne au sel de potassium CF30K
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formé permet de le stabiliser et d’améliorer les rendements. Les rendements obtenus sont

corrects a trés bons (Schéma 51).163!

O
TMS ] KF (4,5 eq) OCF
R—:(j .\ @)‘\OCFS b e cis-DCy-18-crown-6 (4,5 eq) R—:C[ 3
=
OTf TFBz EtOAc, TA, 12 h = X
X=Br, Cloul
Xt = PhC=CBr, CGF13Br, CGFsBr, C6F5| ou CC|4 39-87 %
- (

Schéma 51 : Halogéno-trifluorométhoxylation d'arynes

Pour démontrer davantage la diversité offerte par le TFBz, d'autres réactions de
trifluorométhoxylation, comme la substitution nucléophile d’halogénures d'alkyle, la
trifluorométhoxylation oxydative d’aryle stannylés (ArSnBus) et la
bromotrifluorométhoxylation asymétrique d'alcenes, ont également été étudiées et ont

permis d'obtenir avec succés les produits cibles avec des rendements satisfaisants.[®3!

Le TFBz est un réactif stable et peu couteux, qui parait étre trés prometteur pour obtenir des
composés trifluorométhoxylés. Néanmoins, la synthése de ce réactif est une limite puisqu’elle

nécessite I'utilisation de difluorophosgéne, un gaz extrémement toxique.

TFBO :

Pour compléter la panoplie d’agents de trifluorométhoxylation nucléophile, 'équipe de Tang a
développé un nouveau réactif, le TFBO ((E)-O-trifluorométhyl-benzaldoximes). Ce réactif est
synthétisé a partir d’'un phtalimide-OCFs ((2-(trifluorométhoxy)isoindoline-1,3-dione)) et du 4-
(tert-butyl)benzaldehyde (Schéma 52).164

H 0 H
_OCF
/©/£o . ©;<1<N_OCF3 HCI6 M (1 eq) /©%\N OCF;,
By H,0, 80°C 5 TFBO
overnight u
(15 eq) (1eq) © g 59 %

Schéma 52 : synthése du TFBO

Le TFBO, contrairement aux TFMT, TFNf ou TFMS, ne nécessite pas 'utilisation de fluorures,
mais la présence d’une base pour libérer I'anion trifluorométhanolate désiré et un nitrile en
sous-produit. Ainsi, le TFBO a pu étre utilisé pour la trifluorométhoxylation d’halogénures

d’alkyles par substitution nucléophile (Schéma 53).154! Cette réaction se fait sans |'utilisation
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d’argent, mais l'utilisation d’une source de césium permet d’améliorer le rendement. La
formation d’un intermédiaire CsOCF; a été observée, préalablement décrit comme plus stable
que d’autres sels de trifluorométhanolate alcalins,®® mais dans ces conditions, aucune

information n’a été donnée sur I'intérét de former cet intermédiaire.

H
~ _OCF Cs,CO3(3,5-4€eq)
N~ 3 TBAI (0 - 3 eq), HMPA
+ R-X R-OCF;
By DMA, 50-90°C, o
TFBO X=1,BrouCl overnight 30-98 %
(5-6 eq) (1eq)

Schéma 53 : trifluoromethoxylation a partir du TFBO

Cette méthode a I'avantage d’éviter I'utilisation de sel d’argent, mais nécessite 'utilisation d’'un
exces de base ainsi qu’un exces de TFBO. De plus, la réaction est substrat dépendante, les
conditions varient énormément selon le substrat de départ. Aucune rationalisation des

variations des conditions n’a été décrite par les auteurs.

Pht-OCF3:

En 2023, I'équipe de Qing a découvert le potentiel d’'un composé synthétisé initialement en
2014 par le groupe de Togni, le N-trifluorométhoxyphthalimide (Phth-OCFs).22% Le groupe de
Qing a retravaillé la synthése en une étape de ce réactif, qui est un solide stable, pour ensuite

I'utiliser dans des réactions de trifluorométhoxylation (Schéma 54).[6°!

0
0 CuS0,.5H,0 (5 mol%)
Phl(OAc), (2 eq), NaHCO3 (0,5 eq) N-OCF
N-OH + CF3SO,Na 3
2 eq) DMC/H,0, TA, 2 h
53 % O
(1eq) Phth-OCF;

Schéma 54 : synthése du Phth-OCF;

A l'aide de ce réactif, les iodures d’alkyle ont pu étre trifluorométhoxylés avec des rendements
corrects a bons (Schéma 55).1%°1 Pour certains composés, 'addition de fluorure de césium était
nécessaire. Dans ces conditions, la formation du sel CsOCF;, préalablement décrit comme plus
stable que d’autres sels de trifluorométhanolate alcalins, % a été observée par RMN °F mais
dans ces conditions, aucune information n‘a été donnée sur l'intérét de former cet

intermédiaire.
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0]

R—| + N-OCF Et4NI (1 eq), CsF (O ou 2 eq) R-OCF,

(1 eq) DMAc, 80°C, 13 h 56 - 75 %

]
Phth-OCF3(2 eq)

Schéma 55 : trifluoromethoxylation du Phth-OCF3

Pour étendre la panoplie des substrats pouvant étre engagés dans une telle réaction, un

bromure, un mésylate et un tosylate d’alkyle ont aussi été trifluorométhoxylés avec succeés.

DNTFB :

Enfin, en 2010, notre groupe a décrit une voie d’activation du DNTFB (2,4-dinitro-
trifluorométhoxybenzéne) pour libérer I'anion "OCF3 grace a des fluorures et effectuer la
réaction de trifluorométhoxylation (Schéma 56).°¢) Le DNTFB a I'avantage d’&tre un réactif

commercial et peu couteux.

- - : TBAT 5

OCF3 F :

NO : :

2 TBAT (1 eq) NO, i} R-X : ’

N S LN CF30 - R-OCF; i :

SNa, MeCN, TA, 4 j ; F )

1-60% @s{ N ;

NO, NO, : F :

(2 eq) B J  X=Brl E 5

DNTFB i 5
1

Schéma 56 : trifluoromethoxylation a partir du DNTFB

Cependant la trifluorométhoxylation dans ces conditions est peu efficace car uniquement les
substrats activés que sont le bromure de benzyle et le bromure de cinnamyle ont pu étre
convertis avec des rendements corrects (respectivement 60 % et 45 % de rendement) , et une
durée de réaction de quatre jours est nécessaire. L'iodure de citronellyle n’a donné que 6 % de
rendement et le a-bromo/iodo acétophénone ne dépasse pas les 10 % de rendement. A noter
gue l'utilisation des micro-ondes permet de diminuer le temps de réaction a 10 min, et permet
d’obtenir de meilleurs rendements, comme avec 'iodure de citronellyle, 45 % de rendement

est obtenu avec les micro-ondes contre 6 % sans les micro-ondes.

37



Chapitre | : Etat de I'art

(1. Conclusion sur I'état de I'art

Bien qu’un grand nombre de méthodes ait été développé afin dobtenir des
trifluorométhyléthers, I'acces a ces composés restent un challenge. La trifluorométhoxylation
indirecte est limitée sur le type de substrats fonctionnalisables. La trifluorométhoxylation
directe permet d’introduire en une étape le motif OCF; par voie radicalaire ou nucléophile. La
trifluorométhoxylation radicalaire pose des problémes de régiosélectivité que la
trifluorométhoxylation nucléophile permet d’éviter. Cependant, les réactifs actuels sont
couteux et/ou difficiles a synthétiser. De plus, I'anion trifluorométhanolate étant peu stable,
ces réactions afin d’obtenir les composés trifluorométhoxylés nécessitent d’étre réalisées en
présence de réactifs couteux comme des sels d’argent. Certains réactifs permettent d’éviter
ces problématiques comme le DNTFB ou le PhthOCF3, cependant leur réactivité est limitée.

Une des limites a 'utilisation du DNTFB semble étre une réaction tres lente. Dans le cadre de
ma thése, nous avons décidé d’étudier le DNTFB afin de découvrir une méthode d’activation
plus efficace pour générer I'anion CF3O0 et l'utiliser dans de nouvelles réactions de

trifluorométhoxylation.
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Comme vu précédemment, la génération de I'anion trifluorométhanolate est difficile compte
tenu de sa faible stabilité. Nous nous sommes inspirés des travaux de notre groupe réalisés en
2010 avec le DNTFB. Le TBAT était utilisé comme source de fluorures pour activer le DNTFB
par SNar et ainsi générer du 1-fluoro-2,4-dinitrobenzéne et I'anion souhaité CF30 . Ce dernier
peut alors réagir avec des halogénures d’alkyle pour former des trifluorométhyl éthers.
Cependant, la réaction est trés lente, applicable uniqguement aux substrats ayant une forte

réactivité et les rendements sont faibles @ modestes (Schéma 1).11

- - : TBAT 5

OCF3 F :

NO i ,

? TBAT (1 eq) NO: } R-X j :

A S LN CF30 - R-OCF; i :

SNa, MeCN, TA, 4 j ; F Do

1-60% @s{ N ;

NO, NO, : F :

(2 eq) B J  X=Brl E 5

DNTFB i E
1

Schéma 1 : premiére description d'une activation du DNTFB

Nous avons donc cherché une nouvelle méthode d’activation plus efficace du réactif. Pour cela,
nous avons étudié la structure du DNTFB, un noyau aromatique avec des groupements nitro
en ortho et para du groupement trifluorométhoxy. Cette structure se rapproche des réactifs

utilisés pour la réaction de Zincke (Schéma 2).2

R
R cl R\fﬁ R NH,
r R
R | N NO, 7 R,—NH, | N, NO,
P - NO, N
N L Ci
NO, Ri NO,
NO,

Schéma 2 : Réaction de Zincke

Par analogie, nous avons donc testé une série d'amines afin de trouver un nouveau potentiel
activateur du DNTFB. Pour cela nous avons mis en réaction le DNTFB avec I'amine testée

pendant deux heures (Schéma 3).
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OCF,4
NO,
+ Activateur — . OCF,
MeCN, TA, 2 h
NO, (0,9 eq)
(1eq)

Schéma 3 : Test des différents activateurs

Plusieurs parametres ont été observés, tout d’abord la quantité de DNTFB consommée, mais
aussi la quantité d’anion trifluorométhanolate formée. Lactivateur idéal doit dégrader le
DNTFB mais ne pas dégrader le CF30™ formé. Ces paramétres ont été déterminés par RMN °F

(Figure 1).

100%

o
100% M dégradation du DNTFB

= formation de OCF3

82% 82%

80% 78% 79%

74%

60%

53%

49%
47% 47% 48%

40%
32% 34%
20%
20% I 17%
0%

NH,  NH, H \ N (‘\ N | _N ™ N
CH N NH N @ N T @ PPh,
3©OMNJ® ¢ Py s

N N

Ph(p-CF)

Conditions de réaction : MeCN, Activateur (0,9 eq), DNTFB (1 mmol, 1 eq), agitation a t.a.
Conversion de DNTFB et formation déterminé par RMN 1°F en utilisant PhCF; comme étalon interne

Figure 1 : résultat des tests d'activation du DNTFB

Apres deux heures a température ambiante, les amines primaires se sont montrées peu

efficaces pour dégrader le DNTFB (Figure 1). De meilleurs résultats sont obtenus avec les
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amines secondaires, méme si la dégradation ne dépasse pas les 50 %. Les meilleurs résultats
sont obtenus avec les amines tertiaires, plus particulierement avec la DBU (1,8-
diazabicyclo[5.4.0]Jundéc-7-éne) (74 %), la quinuclidine (78 %), la DMAP (4-
(Dimethylamino)pyridine) (100 %) et la pyridine (79 %). Cependant I'anion
trifluorométhanolate n’est observé qu’en présence de seulement deux de ces molécules, la
quinuclidine (34 %) et la DMAP (82 %). C’est pourquoi nous avons sélectionné la DMAP comme
activateur pour le DNTFB. Enfin, nous avons analysé le produit de la réaction afin de s’assurer

gue le produit formé est bien celui attendu (Schéma 4).

\N/
OCF,4 - | N
NO, N 12 OCF;
+ XN ———
| ] MeCN NO,
NO, N
DDPyOCF,

Schéma 4 : synthése du DDPyOCF; - Conditions :1 eq de DNTFB et 0,9 eq de DMAP, TA

Du fait de la faible stabilité de I'anion, le sel, que nous nommerons DDPyOCFs, n’a pas été isolé
mais a été formé in situ et donc caractérisé par RMN en solution dans CD3CN. Tout d’abord un
singulet large est observé par RMN °F & -23 ppm. Ce déplacement chimique se trouve dans
une zone proche de ceux observés pour les sels CF30Ag (-27 ppm)B], ou CF30° *NR4 (-21
ppm). La structure du contre-ion pyridinum a été caractérisée par RMN 3C (partie
expérimentale). Par contre, le carbone de I'anion trifluorométhanolate n’a pas été observé par
RMN 3C{*H} classique. De plus, le sighal en RMN *3C de cet anion n’avait jamais été décrit dans
la littérature quel que soit le contre-ion. Pour observer ce carbone, il a été nécessaire de faire
une analyse RMN 3C découplée du fluor. Dans ces conditions, un signal large 3 121 ppm a été

observé.
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13C{19F) NMR

19
RMN TF RMN 13C {19F}

-23.12
-—121.30

T T T
0 -10 -20 -30 -40 -50 1215 121.0

Figure 2 : RMN du CFs0-

Apres avoir caractérisé ce sel en solution, nous avons étudié sa cinétique de formation par
RMN *°F. La formation du DDPyOCF; est particulierement rapide puisque le sel de CF30™ est
formé avec un rendement proche de 80% deés cing minutes, rendement qui reste stable (Figure
3). Durant les cing premiéres minutes, un changement de couleur est observé, cependant les

appareils de mesure ne nous permettent pas d’analyser ces premiéres minutes.

100
90—

80— o® %000,% %0

0%
70—

60—

Rendement CF30" (%)

50 \

0 | T T T T T T T T T T T T T T 1

0 5 t (min) 10 15

Conditions : A t.a. CDsCN (1 ml), DMAP (0.9 eq), DNTFB (1 mmol, 1 eq), agitation a t.a

Figure 3 : cinétique de formation du CF30- déterminé par RMN 19F

'anion trifluorométhanolate étant connu pour son instabilité,” > nous nous sommes
naturellement intéressés a I'étude de la stabilité du DDPyOCFs. Nous avons découvert que la
quantité de DMAP utilisée pour la formation du réactif avait un impact majeur sur la stabilité
de l'anion trifluorométhanolate. En effet, une excellente stabilité jusqu’a six semaines est
observée lorsqu’un léger défaut de DMAP est utilisé, soit 0,9 équivalent de DMAP pour 1

équivalent de DNTFB (Schéma 5). En revanche, lorsqu’un exces de DMAP est utilisé, soit 2
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équivalents de DMAP pour 1 équivalent de DNTFB, le CF30" se dégrade entierement en moins

de deux heures (Schéma 5).
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O+rrrrrrrrrrrrerrrrrer 7T T 0+rrrrrrrrrrrrrrrrrrr T e
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At.a. MeCN (1 ml), DMAP (0.9 eq ou 2 eq), DNTFB (1 mmol, 1 eq), agitation a t.a
Schéma 5 : étude de la stabilité du DDPyOCF; déterminé par RMN 1°F

Si I'excés de DMAP est moindre, la dégradation de sel DDPyOCF; sera ralentie. Pour illustrer
cet effet nous avons réalisé la cinétique de dégradation avec un exces de 0,1 équivalent de

DMAP par rapport au DNTFB. La dégradation du CF3O" est compléete en 15 h (Schéma 6).

\N/
OCF, N /I ~
NO, [ ~+ ) OCF;
+ Pz _— N
NO,
N
NO, N
80 1 e 11e
) q Teq NO,
S
=~ 60
i
o
o
>
&
o
o 40
P
c
o
£
5
c 20
ﬂ)
4
0
0 5 10 15 20 25

t(h)

At.a. MeCN (1 ml), DMAP (1 mmol, 1.1 eq), DNTFB (1 eq), agitation a t.a pendant 24 h

Schéma 6 : Etude de la dégradation avec un léger excés de DMAP déterminé par RMN 19F
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Afin de vérifier que c’est bien I'excés de DMAP qui déclenche la dégradation du DDPyOCFs, un
dernier test a été effectué. Celui-ci consiste a préformer le DDPyOCFs dans les conditions
optimales, qui sont donc 0,9 équivalent de DMAP et 1 équivalent de DNTFB. Une fois le
DDPyOCFs3 formé, 0,2 équivalent de DMAP a été rajouté afin d’obtenir un exces de 0,1
équivalent de DMAP (Schéma 7).

\N/ \N/ \N/
X
OCF; N~ 0 @ B
NO + - Z -~
’ + AN Nig OCFs4 N (0.2eq) N7 OCF3 t=5h
| MeCN NO, NO, t=24h 0%
N/ 10 min, 0°C

(1eq) (0,9 eq)

| NO ] NO,
DDPyOCF,

Schéma 7 : Test de dégradation du DDPyOCF; apreés ajout de 0,2 eq de DMAP, déterminé par RMN 19F

Lors de l'ajout de 0,2 équivalent de DMAP sur la solution stable de DDPyOCF;, la stabilité de la
solution va étre altérée. En effet, apres 5 h d’agitation 50 % de DDPyOCF; s’est dégradé, jusqu’a

atteindre une dégradation compléte en 24 H.

A noter qu’en paralléle de nos travaux, I'équipe de Sanford a décrit la formation du sel
DDPyOCF3 par réaction du DNTFB avec la DMAP, mais en indiquant une stabilité inférieure a
50 h.”! Il peut &tre supposé que cette sensibilité du sel DDPyOCFs a un léger excés de DMAP

peut étre a l'origine de ce résultat reporté par I'équipe de Sanford.

Afin de connaitre dans quelles conditions le réactif pouvait étre utilisé, nous avons aussi testé
la stabilité du réactif a différentes températures. La génération du DDPyOCF; se faisant dans
I'acétonitrile, un solvant ayant une température d’ébullition de 82°C, nous avons testé la
stabilité a 40°C et 80°C. La stabilité de I'anion trifluorométhanolate s’avére bonne a 40°C, avec
une dégradation de seulement 15 % au bout de 24 h avec un ratio DNTFB/DMAP de (0,9 / 1)
(Figure 4). Cependant, le CF30 s’est révélé sensible a des températures plus élevées, en effet

a 80°C I'anion se dégrade en moins de trente minutes avec ce méme ratio DNTFB/DMAP.
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1004

80-%e oo.o""'...o...o

Rendement CFs0 (%)

20+

At.a. MeCN (1 ml), DMAP (1 mmol, 0,9 eq), DNTFB (1 eq), agitation a 40°C pendant 24 h
Figure 4 : Etude de la stabilité du DDPyOCFs ¢ 40°C déterminé par RMN 19F

La génération du DDPyOCF; est tres efficace dans I'acétonitrile, néanmoins afin de connaitre
I'étendue des applications possibles futures avec ce réactif, nous avons voulu tester un panel
de solvant (Tableau 1). Le THF, le DMSO et le toluéne ne sont pas compatibles avec la formation
du DDPyOCF;. L'acétonitrile, le DCM et le DMF permettent de générer le DDPyOCF; avec des
rendements corrects a excellents. Toutefois, le meilleur résultat est obtenu en utilisant

I'acétonitrile comme solvant.

Tableau 1 : synthése du DDPyOCF; avec différents solvants

DNTFB (eq) DMAP (eq) Solvant Formation du CFsO° Commentaire

MeCN 80 %
DCM 50 %

THF 0% Formation d’un précipité

1 0,9

DMSO 0%

Toluene 0% Formation d’un précipité
DMF 60 %

Conditions : A t.a. MeCN (1 ml), DMAP (1 mmol, 0.9 eq), DNTFB (1 eq), agitation a t.a pendant 5 h, déterminé par RMN 1°F

D’autres analyses ont été réalisées sur le DDPyOCFs afin d’évaluer les possibles applications de
ce réactif. Entre autres une analyse par voltamétrie cyclique montre plusieurs réductions

successives non réversibles qui sont observées a partir de -354 mV vs ECS (Figure 5).
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Figure 5 : Voltamétrie cyclique du DDPyOCF;

électrode de travail : carbone - électrode de référence: Ag*/Ag dans KCl 3M - contre-électrode : platine

Une analyse UV met en évidence une absorption a 290 nm du DDPyOCF; (Figure 6) alors que

la DMAP et le DNTFB seuls n‘absorbent que trés peu au-dessus de 270 nm.

1,8
1,6
——DMAP (5,6¥10-5 M)

14 ——DNTFB (7,7*10-4 M)

12 ——DMAP-DNTFB (6,0+10-5 M)
<
81,0
<
©
2
2
2
208
<

0,6

0,4

0,2

0,0

220 270 320 370 420 470
longueur d'onde A (nm)

Figure 6 : Spectre UV du DDPyOCF3
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Enfin une analyse DSC du DNTFB a été réalisée pour déterminer sa stabilité thermique. Celui-
ci s’est révélé étre stable jusqu’a 300°C malgré la présence des 2 groupements nitro sur

I'aromatique (Figure 7).

2.4 Dintro{trifluoromethosybenzene

Figure 7 : DSC du DNTFB

Le DDPyOCF; est donc sensible a I'excés de DMAP ainsi qu’aux températures élevées puisque
cela provoque la dégradation du CF30". Afin de comprendre le réactif dans son entiéreté, nous
avons cherché a déterminer le produit de dégradation formé. Pour cela des analyses RMN
intensives ont été réalisées sur le produit de dégradation et nous ont permis de conclure sur

la structure de ce produit UP (Schéma 8).

\N/
OCF,4 N = |
NO, | SN
+ 4 R —— No2
N MeCN F
PN
1eq 1.1eq NO,
uUP

Schéma 8 : produit de dégradation du DDPyOCF;

Tout d’abord, I'analyse par RMN *°F nous a permis d’attester de la présence d’un atome de

fluor (Figure 8). De plus, le signal se manifeste sous une forme d’un multiplet. Une telle
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multiplicité peut s’expliquer par des couplages avec des protons non équivalents. La RMN
5N confirme la présence des quatre azotes. De plus, le signal d’un azote est sous la forme
d’un doublet d{i & un couplage N-F (Figure 8). A I'aide de la RMN *3C et des constantes de
couplage C-F, nous avons pu déterminer quel carbone porte I'atome de fluor et quels
carbones sont en alpha de ce dernier (Figure 8). Enfin, en combinant ces informations avec
les informations obtenues avec une analyse par RMN 'H et une série d’analyses par RMN
2D, nous avons pu déterminer la position des protons les uns par rapport aux autres, ainsi

que par quel carbone ils sont portés pour proposer la structure de UP.

19F NMR 15N{'H} NMR

1H NMR N\
L /4NO, T
’ NO;

100.95

365.55

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

5} )
3C NMR 121.4 (CH 113.7 (CH)

N d,J=4Hz) (d J=25Hz

d, 4 =255 Ha) NO,

157 1% 155 154 153 152 151 150 149 148 135 132 121 a1

Figure 8 : RMN du produit UP

Afin de confirmer cette structure, nous avons tenté de cristalliser le composé afin de
I'analyser par DRX. Le produit UP n’a pas pu étre recristallisé, mais un autre solide s’est
formé. Ce nouveau produit a été analysé, et peut étre considéré comme le produit final de
dégradation obtenu aprés la perte d’'un groupement nitro du produit UP (Schéma 9). Les
conditions de formation de ce cristal sont particuliéres puisqu’il semble co-cristalliser avec

le verre car, dans la structure cristalline, le pyridinium formé est associé a I'anion SiFe”".
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N
N SNT
w\),\.
OCF3 / /
\ I
N02
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"\,/“'
1eq 1.1eq 0,
UpP

Schéma 9 : DRX du produit final de dégradation

Cette structure nous permet donc de confirmer la structure du produit de dégradation UP

précédemment décrite. Une hypothése du mécanisme de la dégradation a pu étre faite

(Schéma 10).

= 2

S+ | S+ |

NT/ F g
\N/
P NO, NO,
S | cro0o =—=F+o0 DDPy*

F

Schéma 10 : Hypothese mécanistique de la dégradation du DDPyOCF3

La dégradation du DDPyOCF; se fait en deux étapes. Tout d’abord I'anion CF30" se dégrade en
difluorophosgene et fluorure. Ensuite, la DMAP va réagir avec le difluorophosgene et laisser le

fluorure libre. Ce dernier va s’additionner sur le DDPy* pour former le produit de dégradation

UP.
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Pour s’assurer que la présence des deux groupements nitro du DNTFB sont nécessaires pour
effectuer la SNar avec la DMAP, les composés 4-cyanotrifluoromethoxybenzéne et 4-

nitrotrifluoromethoxybenzéne ont été testés (Tableau 2).

Tableau 2 : Teste de dérivés du DNTFB pour la génération du CF;0

\N/
OCF, | X
+ -
DMAP (0,9 eq) N ocr,
MeCN, 2 h, TA
R
1e
(1eq) R
R 4-R-trifluorométhoxybenzene restant
CN 100 %
NO2 100 %

Conversion déterminée par RMN 19F

Aucun des substrats testés, que ce soit le 4-cyanotrifluoromethoxybenzéne ou le 4-
nitrotrifluoromethoxybenzene, n‘ont permis de générer le CF30". Ceci montre I'importance de
la présence des deux groupements nitro en ortho et en para du groupement trifluoromethoxy
pour la SNag avec la DMAP.

Ayant une compréhension détaillée des propriétés et de la stabilité du DDPyOCFs, nous
détenons les informations essentielles pour pouvoir utiliser ce réactif comme agent de

trifluorométhoxylation.
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Un nouveau réactif, le DDPyOCFs, a pu étre préparé avec succes a partir du DNTFB et de la
DMAP. Il a été caractérisé, et s’est révélé étre stable en solution. Par la suite, nous avons donc
voulu utiliser ce nouveau réactif comme agent de trifluorométhoxylation, dans un premier

temps pour transformer des dérivés halogénés en éthers trifluorométhylés correspondants.

I. Trifluorométhoxylation de dérivés halogénés

a. Transformation de bromure de benzyle, d’allyle ou propargyle
Avec pour objectif de réaliser la trifluorométhoxylation d’halogénures benzyliques, le
DDPyOCFs a été préformé in situ dans l'acétonitrile, puis aprés dix minutes d’agitation, le
réactif d’intérét a été ajouté. Le bromure de benzyle a été choisi comme substrat modele, du

fait de la position benzylique favorable a la substitution nucléophile (Tableau 1).

Tableau 1 : optimisation de la trifluorométhoxylation sur le bromure de benzyle

\N/
OCF, @ B
NOZ S
DMAP cro N o ©/\o(:|=3
MeCN, 8°C 2 T°C, 24 h
NO, 10 min
DNTFB NO,
~ DDPyOCF;

Entrée  DNTFB (eq) DMAP (eq) T(°C) Rendement (%)

a 1 1 20 21
b 1 1 40 26
c 2 2 40 43
d 3 2 40 48
E 4 2 40 77

Rendement déterminé par RMN 1°F avec PhCF3 comme étalon

Tout d’abord, un mélange stcechiométrique d’'un équivalent de chaque réactif a été testé a
température ambiante et a permis d’obtenir un rendement de 21 % (Tableau 1 — entrée a). Le

rendement a pu étre augmenté de quelques pour cent en augmentant la température a 40°C
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(Tableau 1 —entrée b). Laugmentation du nombre d’équivalent de DNTFB et de DMAP a deux
équivalents permet d’obtenir un rendement de 43 % (Tableau 1 — entrée c). Enfin, un trés bon
rendement a pu étre obtenu en changeant le ratio d’équivalent du DNTFB par rapport a la
DMAP, en augmentant le nombre d’équivalent de DNTFB a quatre, 77 % en produit

trifluoromethoxylé ont été obtenus (Tableau 1 — entrée e).

Les conditions optimales de trifluorométhoxylation du bromure de benzyle sont donc quatre
équivalents de DNTFB, deux équivalents de DMAP, a 40°C pendant 24 h. Une hypothese

mécanistique de cette réaction a été faite (Schéma 1).

OCF;
NO,
NO, NS
DNTFB N
(4 eq) w
N
N7 (2 eq)
| X
) {7 OCF;
DDPy* F- NO

+
o)
A NO,
\—»B"B’ Ph” > OCF,

Schéma 1 : Hypothése mécanistique de la trifluorométhoxylation a partir de DDPyOCF3

La DMAP réagit avec le DNTFB via une substitution nucléophile aromatique pour former le
DDPyOCFs. L'anion du DDPyOCFs formé va par la suite réagir avec le bromure de benzyle via
une substitution nucléophile pour générer le substrat désiré. A 40°C, une partie du DDPyOCF3
va se dégrader en difluorophosgene et ion fluorure. Ce dernier va réagir avec I'exces restant

de DNTFB pour générer a nouveau du CF;O" tout au long de la réaction.
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Ayant déterminé les conditions optimales, de nombreux substrats activés ont pu étre

trifluorométhoxylés (Schéma 2).

OCF;

NO; 1) DMAP (2 eq)
MeCN, 8 °C, 10 min

R-OCF,
2) R-X (SN-1, 1 eq)
NO, 40°C, 24 h SN-2
DNTFB
(4 eq)
OCF, OCF,
OCF OCF,4
g o > o (Y0 GO
sr«)faB N N2e O SN-2d SN-2e SN-2f SN-2h
avec X = br - -
avec X = Br avec X = Br avec X' = Br avec X = Br avec X = Br
65% (81%) 80% (81%) 74% (77%) 82% (84%) 82% (86%) 63% (62%)
avec X = OMs scale up 5 mmol: 85%
(81%)
@, i
N
OCF
70" oo C—= Cy o "
SN-2i SN-2j SN2k OCFs SN-2m
avec X = Br avec X = OMs avec X = Br avec X = Br
57% (70%) 55% (65%) 76% (67%) 44% (63%)

Schéma 2 : Exemplification sur des substrats bromés et mésylés activés
rendements isolés (rendements déterminés par RMN 1°F avec PhCF; comme étalon interne)

Les composés benzyliques SN-2a et SN-2d, ont pu étre synthétisés avec de bons rendements,
ainsi que SN-2c¢ possédant un groupement électroattracteur en position para. Les bromures
benzyliques secondaires SN-1e, SN-1f et SN-1h ont aussi été transformés avec succes en éthers
trifluorométhylés correspondant.

Dans les mémes conditions qu’avec des bromures benzyliques, le composé vinylique SN-2i a
été obtenu ainsi que le composé propargylique SN-2k avec de tres bons rendements. De plus,

I'acétate SN-2m a aussi pu étre synthétisé avec succes.
Enfin, cette méthode a pu étre étendue a des mésylates benzyliques ou allyliques comme
substrat de départ pour obtenir les composés SN-2a et SN-2j avec de tres bons rendements.

A noter qu’un rendement similaire a été obtenu pour la synthése de SN-2a que cela soit a

partir du bromure de benzyle ou du mésylate de benzyle.

b. Trifluorométhoxylation de chlorure de benzyle ou propargyle
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Afin d’étendre le champ d’application a des composés moins réactifs, le chlorure de benzyle a
été testé dans les conditions optimales précédentes (Tableau 2). Le faible rendement obtenu
avec les conditions précédentes montre qu’elles ne sont pas adaptées pour le chlorure de
benzyle. Le chlorure étant un moins bon groupe partant que le bromure, I'ajout d’un additif a
été envisagé pour faciliter la réaction. Un sel iodé pourrait permettre d’effectuer une réaction

de Finkelstein et obtenir un intermédiaire plus réactif avec un meilleur groupe partant.*

Tableau 2 : Optimisation de la trifluorométhoxylation sur le chlorure de benzyle

EASNTd

OCF, z | cl
N02 N

DMAP (2eq) |CF,0- N - ©A°CF3
NO, 40°C, 24 h

oo L Mo
Entrée Additif Equivalent Rendement (%)

a / / 5
b BusNI 1 13
o Kl 1 62
d Kl 2 74
e Rbl 1 31
f Csl 1 49
g KI +18C6 1 22

Rendement déterminé par RMN 1°F avec PhCF3 comme étalon

Le premier additif testé est le BuaNlI, il ne permet d’augmenter que de quelques pour cent le
rendement (Tableau 2 — entrée a). D’autres contre-ions de 'iodure ont été testés comme le
césium et le rubidium, ces derniers augmentent le rendement en produit désiré avec un
meilleur résultat grace au Csl (49 %) plut6ét qu’avec le Rbl (31 %). Finalement, c’est I'iodure de
potassium qui permet d’atteindre les meilleurs rendements (74 %) avec deux équivalents

d’additif. Les conditions optimales pour les composés chlorés activés sont donc quatre
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équivalents de DNTFB, deux équivalents de DMAP, deux équivalents de Kl a 40°C pendant 24
h.

Ces conditions ont pu étre utilisées afin de trifluorométhoxylés différents substrats chlorés

(Schéma 3).
OCF;
NO2 1) DMAP (2 eq)
MeCN, 8 °C, 10 min
R-OCF;
2) R-CI (SN-1, 1 eq)
NO, KI (2 eq) SN-2
DNTFB 40°C, 24 h
(4 eq)
OCF;
©ﬂoca gOCF3 Oﬂoca ' BN ' C
SN-2a SN-2b SN-2¢ SN-2g SN-2I
(74%) 72% (80%) (50%) 45% (60%) 29% (30%)

Schéma 3 : Exemplification sur des substrats chlorés activés
rendements isolés (rendements déterminés par RMN 1°F avec PhCF; comme étalon interne)

Les chlorures benzyliques primaires SN-2a, SN-2b et SN-2c ont pu étre trifluorométhoxylés
avec succes. La présence d’'un groupement électroattracteur en para a un impact sur la
réaction et diminue le rendement, un impact qui n’était pas visible lorsque la réaction était
effectuée a partir du réactif bromé (SN-2c) alors qu’une légere amélioration est observée
lorsqu’un groupement électrodonneur est présent (SN-2b). La réaction est également
compatible avec le chlorure benzylique secondaire SN-2g et fournit un rendement satisfaisant.
Enfin, le chlorure propargylique SN-2I a pu étre trifluorométhoxylé avec succés mais avec un

rendement plus modeste.

c. Trifluorométhoxylation de substrats aliphatiques non activés
Dans le but de pouvoir appliquer cette méthode a tout type de substrats, les composés
aliphatiques non activés ont également été testés avec comme substrats modele le 1-

bromodécane (Tableau 3).
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Tableau 3 : Optimisation de la trifluorométhoxylation sur le 1-bromodécane

\N/
OCF, %
NO, o
S eq)’ re ) NO b NSNS 0cE
2 3
NO, 10’:11?5'\:300 ©/ Kl (x eq), 24 h, T°C
DNTFB
(4 eq) L No:
DDPyOCF;
Entrée Kl (eq) Température Solvant Rendement (%)
a 1 40 °C MeCN 10
b 2 40 °C MeCN 4
o 1 80 °C MeCN 79
d 2 80 °C MeCN 91
e 2 80 °C DMF 22

Rendement déterminé par RMN 2°F avec PhCF3 comme étalon

Les conditions optimales du chlorure de benzyle ont été testées sur le 1-bromodécane et ont
données des résultats décevants (Tableau 3 — entrée b). Une température plus élevée a été
testée afin d’améliorer le rendement, de trés bons résultats ont été obtenus a 80°C (Tableau 3
— entrée c et d). Enfin l'utilisation du DMF a la place de l'acétonitrile entraine une forte
diminution du rendement (Tableau 3 — entrée e), sGrement d{ aux moins bons rendements de
formation du DDPyOCF3 dans le DMF (Chapitre 2 - Tableau 1). Les conditions optimales pour
la trifluorométhoxylation du 1-bromodécane sont donc quatre équivalents de DNTFB, deux
équivalents de DMAP, puis deux équivalents de Kl a 80°C pendant 24 h (Tableau 3 — entrée d).
Bien que dans le cas du chlorure de benzyle (Tableau 2), I'utilisation de I'iodure de potassium

comme additif a donné les meilleurs résultats, les différents additifs ont également été testés

avec le 1-bromodécane (Tableau 4).

62



Chapitre Ill : Trifluoromethoxylation de composés aliphatiques

OCF,4

NO,

NO,

DNTFB
(4 eq)

Tableau 4 : Comparaison des additifs avec le 1-bromodecane

\N/
A
DMAP (2eq) [cF,0- N " NN e ock
10'\:;?[?';0(3 ’ Additif, 24 h, 80°C ’
NO,
~ DDPyOCF,
Entrée Additif Equivalent Rendement (%)
a / / 62
b Nal 34
C Kl 79
d Rbl 59
1
e Csl 49
f BusNI 50
g Kl + 18C6 53

Rendement déterminé par RMN 1°F avec PhCF3; comme étalon

De méme qu’en série chlorures de benzyle, le contre-ion de I'iodure a un fort impact sur le

rendement de la réaction. Les meilleurs résultats sont toujours obtenus avec l'iodure de

potassium. Ayant déterminé les conditions optimales pour les composés non activés, la

trifluorométhoxylation a pu étre exemplifiée (Schéma 4).
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OCF,

NO2 1) DMAP (2 eq)
MeCN, 8 °C, 10 min

R-OCF,
2) R-X (SN-1, 1 eq)
NO, Kl (2 eq) SN-2
DNTFB 80°C, 24 h
(4 eq)
©MOCF3 @OMOCF3 /V\/OCF3
P
2 OCFs SN-20 SN-2p SN-2r
- avec X = Br avec X =Br aveci/(= /
avec X = Br avec X =1 98% (82%) 53% (50%) (63%)
87% (92%) (93%)
scale up to 5 mmol: 84%
D T e e e NP
OCF,
avec X = OMs avec X = OTs SN-2q SN-2s OCF;
(90%) (75%) avec X = Br avec X =1
79% (80%) 46% (50%)

Schéma 4 : Exemplification sur des substrats non activés

La réaction est compatible avec les aliphatiques bromés, iodés, mesylés et tosylés (SN-2n). Les
composés SN-10 et SN-1p ont pu étre également trifluorométhoxylés avec succes. La réaction
est aussi compatible avec les composés comportant des doubles ou triples liaisons comme le
montrent les composés SN-2r et SN-2q. Enfin, la trifluorométhoxylation a pu étre effectuée

sur un substrat iodé aliphatique secondaire mais avec un rendement plus faible (SN-2s).

d. Trifluorométhoxylation d’autres substrats
Certains substrats se sont montrés trés sensibles aux températures utilisées précédemment.

Pour ceux-ci, la réaction a d(i étre faite sans additif et a température ambiante (Schéma 5).

OCF,

NO2 1) DMAP (2 equiv.)
CH4CN, 8 °C, 10 min

R-OCF,
2) R-X (1, 1 equiv.)
NO. 22°C, 24 h 2
DNTFB
(4 equiv.)
OCFg,OA o
S R a OCF,
AcO 0N, A._OCF;
Y OAc
OAc SN-2u SN-2v
SN-2t avec X = Br avec )g =Br
avec X = Br 29% (40%) (30%)
31% (42%)
a:f=7:93

Schéma 5 : trifluoromethoxylation de substrats sensibles
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Avec ces conditions plus douces, un sucre trifluorométhoxylé SN-2t a pu étre obtenu avec un
rendement modéré, de méme qu’une acétophénone trifluorométhoxylée SN-2v et qu’un
nitrofurane trifluorométhoxylé SN-2u.

Par contre, aucune réaction de trifluorométhoxylation n’a été observée a partir des substrats

aliphatiques encombrés (Figure 1).

Figure 1 : Composés n'ayant pas pu étre trifluoromethoxylés

Ceci peut étre da a la large taille du contre-ion DDPy* qui géne la réaction.

e. Détermination du réle de Kl dans les réactions de trifluorométhoxylation de dérivés
halogénés

La question se pose sur le réle de Kl dans cette réaction. La premiere hypothése, la plus

logique, est que I'iodure va réagir avec le substrat de départ via une réaction de Finkelstein.™!

Afin de démontrer cette hypothése, les résultats obtenus avec le 1-bromodécane et le 1-

iododécane ont été analysés (Tableau 5).
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Tableau 5 : Comparaison du 1-bromodecane et du 1-iododecane

o
OCF; =
NO, i) NSNS
DMAP (2eq) |CF,0- N X A Noc,
MeCN NO. Additif, 24 h, 80°C
NO, 10 min, 8°C
DNTFB NO,
(4 eq) "~ DDPyOCF; —
Entrée X Additif Equivalent Rendement (%)
a Br / /
b I / / 94
C Br Kl 2 92
d I Ki 2 93

Rendement déterminé par RMN 1°F avec PhCF3 comme étalon

La trifluorométhoxylation du 1-bromodécane, sans utilisation d’additif, fournit un rendement
de 62 % (Tableau 5 — entrée a). Tandis que le 1-iododécane est fonctionnalisé avec le trés bon
rendement de 94 % (Tableau 5 — entrée b). L'ajout du KI dans la trifluorométhoxylation du 1-
bromodécane (Tableau 5 — entrée c), permet d’obtenir un rendement similaire au 1-
iododécane (Tableau 5 — entrée b). Ceci montre que vraisemblablement, lors de la réaction
avec 1-bromodécane comme substrat de départ, I'ajout de Kl permet de générer in situ
I'intermédiaire 1l-iododécane via une réaction de Finkelstein, cet intermédiaire étant plus

réactif, de meilleurs rendements peuvent ainsi étre obtenus.

Cependant, l'ion iodure n’est surement pas le seul a avoir un effet sur la réaction, I'ion
potassium pourrait aussi impacter la réaction. Afin de tester cette théorie, des expériences sur
le 1-iododécane ont été réalisées. L'avantage de ce substrat est qu’il ne sera pas affecté par la
réaction de finkelstein, et donc I'effet seul du potassium pourra étre observé. Cependant, le
rendement a 80°C de ce substrat sans Kl étant déja élevé, il est difficile avec ces conditions
d’observer un quelconque impact. Afin de s’affranchir de cette difficulté, des conditions non
optimales (uniqguement deux équivalents de DNTFB au lieu de quatre) ont été utilisées

(Tableau 6).
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Tableau 6 : étude de I'effet du cation potassium lors de la trifluorométhoxylation du 1-iododécane

R
OCF; z
NO, \Kj | P S |
DMAP (2 eq) |CF;0- xO, NN N0,
MeCN Additif, 24 h, 80°C
NO, 10 min, 8°C
DNTFB
2eq) LN
DDPyOCF;
Entrée X Additif Equivalent Rendement (%)
a I / / 12
b I Kl 2 42

Rendement déterminé par RMN 1°F avec PhCF3 comme étalon

Sans Kl, le rendement obtenu est trés faible, seulement 12 %. Lorsque la
trifluorométhoxylation est réalisée avec Kl, le rendement est presque quatre fois supérieur.
Ceci met en évidence que I'impact du Kl sur la réaction n’est pas uniquement dii a I'ion iodure,
mais que le potassium a également un réle.

Dans le but de comprendre comment le potassium impacte la réaction, une étude RMN a été
réalisée (Figure 2). Les spectres RMN °F du DDPyOCF; et du mélange [DDPyOCFs + KI] ont été
comparés (Figure 2A). Avec I'ajout de Kl, le pic s’affine et passe de -23 ppm a -22 ppm. Ceci

indiquerait un changement de contre-ion du CF30", passant du DDPyOCF3 au KOCFs.

B) o ®KNMR s
™® Ay
A) I~ 19F NMR I
= CF30"*K
; Kl
| \N/
CF,0" *K 7
CF,0- N
NO,
NO,
DDPyOCF;
N
f\/‘/w\ﬁ

\\“\w“l NIV

T T T

42 4 16 18 -20 -22 -24 -26 -28 -30 -32 § Py 3 3 I " 196 197 -198  -189

Figure 2 : A) RMIN °F du DDPyOCF; et du KOCF3 (DDPyOCF; + KI) B) RMN 3°K du Kl et du KOCF3 (DDPyOCF; + KI)
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Afin de confirmer cette hypothése, une RMN 3°K du nouveau composé a été réalisée et
comparée a la RMN 3°K du KI (Figure 2B). Un écart de 200 ppm est observé entre le KI (pic a 3
ppm) et la nouvelle espéce formée (pic a-197 ppm). Ceci confirme la formation d’'une nouvelle
espece, le KOCFs. Cependant, un mystere reste de mise, quel est le role du KOCFs dans la
trifluorométhoxylation. Dans l'intention de comprendre I'impact de la formation de cette

nouvelle espece, la stabilité thermique du KOCFs a été analysée et comparée au DDPyOCF3

(Schéma 6).
OCF,4 - X a
NO, N | + éCF | N -
. @ | "N 3 N” OCFs 4o
MeCN NO. o NO
I N© 10min, 0°C ©/ 2 1h, 80°C ©/ 2
2
(1eq) (1eq)
| NO; | NO,
*\N/ -
OCF,4 - S
N
NO -
2 . § e OCF,4 o K ocr 50
| MeCN NO, OCFs h socC ¢
NO N/ 10 min, 0°C
2
(1eq) (1 eq)
NO,

Schéma 6 : Etude de la stabilité thermique du DDPyOCF; et du KOCF3

Le DDPyOCF3 présente une faible stabilité a 80°C puisqu’une dégradation totale est observée
au bout d’une heure, contrairement au KOCFs, pour lequel uniquement 50 % de dégradation
est observée apres 1 h a 80°C. La meilleure stabilité thermique du KOCF3 peut donc expliquer

les meilleurs rendements obtenus avec cet additif lors de la trifluorométhoxylation a 80°C.

f. Comparaison des conditions de réaction en fonction des types de substrats
Trois conditions de réaction ont donc été développées dépendant de la réactivité du substrat
utilisé. Ces conditions ont été appliquées a chaque type de substrat pour mettre en évidence
I'importance de celles-ci en fonction du type de substrat utilisé (Figure 3) Dans le cas du
bromure de benzyle, ajouter du KI va permettre de synthétiser l'intermédiaire iodé.
Cependant, ce dernier étant moins stable que le substrat bromé, et le dérivé bromé étant déja

réactif dans les conditions de réaction, la formation du dérivé iodé entraine une baisse de
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rendement (Figure 3). Augmenter la température a 80°C va augmenter 'instabilité du substrat
iodé et donc diminuer également le rendement. Dans le cas du chlorure de benzyle, le substrat
chloré étant trés peu réactif, ajouter du Kl permet d’obtenir I'intermédiaire iodé plus réactif et
donc d’augmenter le rendement. De méme que pour le cas préceédent, augmenter la
température ne sera pas favorable puisque cela va favoriser I'instabilité de I'intermédiaire
iodé. Enfin pour le cas du 1-bromodécane, le substrat n’étant pas trés réactif, a 40°C le
rendement obtenu est tres faible. Ajouter du Kl permet d’obtenir I'intermédiaire iodé et donc
d’augmenter la réactivité de celui-ci. Cependant, l'ajout de Kl permet aussi de former
I'intermédiaire KOCF3, qui est plus stable que le DDPyOCFs, et donc moins réactif, ce qui
explique la baisse du rendement. C’est pourquoi, le meilleur rendement est obtenu via
I'utilisation de Kl et d’'une température de réaction plus élevée. En effet, le Kl permet d’obtenir

I'intermédiaire iodé plus réactif, il permet également de générer le KOCFs.

B)
A) _ 40°C 40°C 80°C
00 Benzyl bromide  Benzyl chloride Bromodecane 100 2 equiv. Kl 2 equiv. KI
92% ] 92%
81% 81%
80+
70% 70%
g < 601
- 1
] 2
= > 40
204
1%
5%
0_
g <\t>‘2’ /z>°% ¥ ;\\bvz/ @“Q’ \be; _‘\be; é\e,
& & & & & £ & &
$§ X N\ & § &
NP NS NS
P e N N e M
& T F T

Figure 3 : Comparaison des trois conditions de réaction. A) Comparaison des conditions en fonction de RX. B) Comparaison
de RX en fonction des conditions.

Le DDPyOCF; se révele donc étre un réactif efficace pour la trifluorométhoxylation de divers
composés benzyliques, allyliques, propargyliques ainsi que aliphatiques. Cependant les

dérivés chlorés aliphatiques se sont avérés tres difficiles a trifluorméthoxylés.

g. Trifluorométhoxyalmtion des dérivés chlorés aliphatiques
Dans les conditions précédentes, des rendements trés limités avec les chlorures aliphatiques

comme le 1-chlorodécane ont été obtenus (Tableau 7).
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Tableau 7 : Etude de la trifluorométhoxylation du le 1-chlorodécane

\N/
OCF; %
NO; S AN
DMAP (2eq) |CF,0- N cl P S
CHaCN NO. Additf, 24 h, T
NO, 10 min, 8°C
DNTFB NO,
(ea) ~ DDPyOCF; ~—
Entrée Additif Température Rendement (%)
a / 80 °C 1
b Kl (2 eq) 80 °C 14
C Kl (3 eq) 80 °C
Kl (2 eq)
80 °C 10
BuaNI (1 eq)
e Agl (2 eq) 80 °C 0
KI (2 eq) .
f Csl (1 eq) 80°C
Kl (2 eq) .
g Csl (2 eq) 80°C 18

Rendement déterminé par RMN 1°F avec PhCF3 comme étalon

Lajout de l'iodure de potassium comme additif permet d’augmenter le rendement et
d’atteindre 22 % avec trois équivalents de Kl (Tableau 7 — entrée c). Lajout d’'un deuxieme
additif comme BuaNI a un effet néfaste sur le rendement (Tableau 7 — entrée d). Cependant,
l'utilisation d’'un équivalent de Csl en complément de deux équivalents de Kl permet
d’atteindre 30 % de rendement (Tableau 7 — entrée f). L'iodure d’argent a aussi été testé avec
ce substrat mais n’a pas permis d’observer la formation du produit souhaité.

Ces résultats limités avec le 1-chlorodécane peuvent s’expliquer par le mauvais pouvoir
partant du chlorure. L'ajout d’'un additif iodé permet normalement de réaliser la réaction de
Finkelstein et donc d’obtenir un intermédiaire plus réactif et d'augmenter le rendement. Afin
de comprendre pourquoi seuls des résultats trés modestes étaient obtenus avec le 1-
chlorodécane, la cinétique de la réaction de Finkelstein a été étudiée et comparée aux résultats

de son analogue bromé ainsi qu’au chlorure de benzyle (Figure 4).
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O/\X Kl (1 eq) O/\l

MeCN

(1 eq) # Bnl from BnCl
1001 °
" 4 C10H211 from C10H21Br
80-
< 60
X
[
401
+ C10H211 from C10H21Cl
20-
t (h
0""]""]""[""["(')I
0 5 10 15 20 25

Figure 4 : Ftude de la cinétique des réactions de Finkelstein sur le chlorure de benzyle, sur le 1-bromodécane et sur le 1-
chlorodécane

La réaction de Finkelstein est rapide avec le chlorure de benzyle ; un rendement de plus de 90
% est obtenu en six heures. La réaction est trois fois plus rapide avec le 1-bromodécane : un
rendement de plus de 90 % obtenu en deux heures. Cependant, la cinétique est extrémement
lente avec le 1-chlorodécane, un rendement de l'ordre de 30 % n’est atteint qu’apres 24 h. Ceci
explique les rendements limités lors de la trifluorométhoxylation. Ces résultats sont d’ailleurs

en accord avec la littérature.l?!

Enfin, les trifluorométhoxylations compétitives entre le bromodécane et le bromure de
benzyle, ainsi que celles entre le bromodécane et le chlorure de benzyle, ont été réalisées

(Schéma 1).
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~

OCF, OCF;
NO, 1) DMAP (2 eq) SN-2a

MeCN, 8 °C, 10 min

, <
2) Mélange de 1
NO, Conditions \HS/\OCF;,
DNTFB SN-2n
(4 eq) ~

Mélange de 1 Conditions SN-2a SN-2n

©/\Br
40°C 85 % 4%

\HS/\Br

40 °C

KI (2 equiv.) 65 % 4%
\HS/\Br

Schéma 1 : trifluorométhoxylations compétitives entre le bromodécane et le bromure de benzyle, et entre le bromodécane et
le chlorure de benzyle

La trifluorométhoxylation des halogénures de benzyle SN-2a a été nettement privilégiée, ne

produisant qu'une faible quantité de trifluorométhoxydécane SN-2n.

II.  Déhydroxytrifluorométhoxylation d’alcools
Grace au DDPyOCFs;, les substrats halogénés ainsi que les mésylates et tosylates ont pu étre
trifluorométhoxylés. Afin d’agrandir le champ des possibilités de ce réactif, I'étude de la
déhydroxytrifluorométhoxylation des alcools a été réalisée.
Dans ce cas, nous n’envisageons plus un mécanisme de substitution nucléophile directe, mais

une réaction en 2 étapes via la formation intermédiaire de fluoroformate (Schéma 7).

[ cro ]
©) .
F
)J\O m
CFOYE ] CF0
R™OH A R” T OCF;

D
(O

Schéma 7 : Mécanisme de la trifluorométhoxylation du décan-1-ol
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Le fluoroformate serait formé par addition de l'alcool sur le difluorophosgéne, qui est en
équilibre avec l'anion trifluorométhanolate. Dans un second temps, une réaction de
substitution nucléophile peut avoir lieu sur le fluoroformate par le trifluorométhanolate pour

donner I'éther trifluorométhylé.

a. Cas des alcools benzyliques et allyliques

Tout d’abord, I'étude a été réalisé sur l'alcool benzyligue comme substrat modéle (Tableau 9).

Tableau 8 : Optimisation de la trifluorométhoxylation sur I'alcool benzylique

SN
OCF; ¥ gOH
NO, DMAP o |
(2eq) |cr0r N (tew) | gOCFs
MeCN NO2 | additif, 24 h, T°C
NO, 10 min, 8°C
DNTFB
(4 eq) L No: |
DDPyOCF,
Entrée Additif Température Rendement (%)
a / 40 °C 3
b Kl (2 eq) 40°C 82
C Kl (2 eq) 80 °C

Rendement déterminé par RMN 2°F avec PhCF3 comme étalon

En utilisant les conditions optimales du bromure de benzyle sur l'alcool benzylique, un
rendement trés faible de 3 % est obtenu (Tableau 8 — entrée a). Par analyse RMN *°F,
I'intermédiaire réactionnel fluoroformate est observé avec un rendement supérieur a 90 %, ce
qui indique donc une non réaction du DDPyOCFs sur l'intermédiaire. Lajout d’un additif,
I'iodure de potassium, permet d’obtenir I'excellent rendement de 82 % (Tableau 8 — entrée b)
similaire a celui obtenu dans les mémes conditions a partir du chlorure de benzyle (Tableau 2).
Ceci indiquerait que la réactivité de l'alcool benzylique se rapproche de la réactivité du
chlorure de benzyle, et que I'utilisation du Kl permet d’obtenir, a partir du fluoroformate un
deuxieme intermédiaire, I'iodure de benzyle, beaucoup plus réactif. De méme qu’avec le

bromure de benzyle, augmenter la température de la réaction a 80°C diminue le rendement
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en produit désiré (Tableau 8 — entrée c). Cet effet peut encore s’expliquer par I'instabilité de
I'intermédiaire, I'iodure de benzyle, a des températures élevées. Les conditions optimales
pour la transformation de l'alcool benzylique sont donc quatre équivalents de DNTFB, deux
équivalents de DMAP, deux équivalents de Kl, a 40°C pendant 24 h. Ces conditions ont pu étre

exemplifiées sur quelques exemples (Schéma 8).

OCF;

NO2 1) DMAP (2 equiv.)
CH4CN, 8 °C, 10 min

R-OCF;
2)R-OH (3, 1 eq)
NO, 40°C, Kl (2 eq)
DNTFB 24h
(4 equiv.)
OCF; X OCF;
F;CO
SN-2a SN-2j SN-2i
92% 72% 60%

Schéma 8 : Exemplification de la trifluorométhoxylation d'alcools

Les composés allyliques SN-2j et SN-2i ont pu étre trifluorométhoxylés avec succes. Cette

méthode s’adapte donc aux composés réactifs tels que les substrats benzyliques ou allyliques.

b. Cas des alcools aliphatiques non activés
Apres avoir réussi a trifluorométhoxyler des alcools activés, nous nous sommes intéressés aux

alcools aliphatiques, avec le décan-1-ol comme substrat modéle.

Tableau 9 : Optimisation de la trifluorométhoxylation sur le decan-1-ol

N

N
OCF; /|
/\/\/\/\/\OH
NO: Y (1eq)
DMAP (2 eq) |CF;0 NSNS0,
CH5CN NO Additif, 24 h, T
NO, 10 min, 8°C
DNTFB
NO
(4 eq) L 2
DDPyOCF,

Entrée Additif Equivalent Temps Température Rendement (%)

a Kl 2 24 h 80 °C 6
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20 min 22°C
puis 24 h 80 °C

Rendement déterminé par RMN 2°F avec PhCF3 comme étalon

b Kl 2

En utilisant les conditions précédemment développées pour les dérivés aliphatiques,
uniqguement 6% du produit désiré ont été obtenus (Tableau 9 — entrée a). Afin de mieux
comprendre la réaction et de trouver comment augmenter les rendements, nous avons suivi

la formation de I'intermédiaire fluoroformate par RMN *°F.

— “~ _
QCFs ~ | N0
NO, DMAP NN (0}
(leq) _ |cF0 N (1eq) oo
MeCN NO, 10 min, TA
NO, 10 min, 8°C 100 %
DNTFB
NO
(1eq) L R
DDPyOCF,

Schéma 9 : Etude de la formation du fluoroformate & partir du decan-1-ol, suivie par RMN 19F

Apres vingt minutes a température ambiante, le fluoroformate est quantitativement formé. Il
a aussi été observé que le fluoroformate se dégradait dans le milieu réactionnel, aprés 1 h
d’agitation il ne reste plus que 50 % du produit, et seulement 30 % aprées 3 h d’agitation. Dans
le but d’obtenir de meilleurs rendements en produit trifluorométhoxylé, la réaction a donc été
effectuée en deux étapes aprés I'ajout de I'alcool. Dans un premier temps, le milieu est sous
agitation pendant vingt minutes a température ambiante pour obtenir I'intermédiaire réactif,
le fluoroformate. Dans un deuxiéme temps, le milieu réactionnel est chauffé a 80°C pendant
24 h pour I'étape de trifluorométhoxylation. Néanmoins, le rendement obtenu grace a cette
méthode en deux temps demeure faible (Tableau 9 — entrée b).

Ceci est en accord avec ce qui a été observé précédemment dans le cas de I'alcool benzylique
ou le fluoroformate intermédiaire semblait posséder la méme réactivité que les chlorures
benzyliques. Dans le cas du décanol, nous sommes alors confrontés a la méme limitation que

celle précédemment montrée avec les chlorures aliphatiques.
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Ill. Bilan-Conclusion
En conclusion, grace au nouveau réactif que nous avons développé, le DDPyOCFs, la
trifluorométhoxylation d’halogénures, de mésylates, de tosylates ainsi que Ila
déhydroxytrifluorométhoxylation d’alcools ont pu étre réalisées avec succes (Schéma 10). Une

compréhension du mécanisme de la réaction et de I'impact des additifs a aussi pu étre

présentée.
258 ‘l
AN ’]\/X
X =1, Br, OMs
4 T ,
b ,]Vm . Q-OCF;; S ,”\/OH
X /
Alk)\Alk
X =1, Br, OMs, OTs
Schéma 10 : Résumé des méthodes de trifluorométhoxylation présentées
Référence :

[1] H. Finkelstein, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1910, 43, 1528-1532.
[2] T. A. Dreier, B. S. Ringstrand, S. Seifert, M. A. Firestone, Eur. Polym. J. 2018, 107, 275-
286.
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Chapitre IV : Synthese de composés trifluorométhoxylés vinyliques
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I.  Résultats préliminaires et étude mécanistique
Lors de I'exemplification de la trifluorométhoxylation d’halogénures d’alcanes (chapitre x), des

résultats surprenants ont été obtenus a partir de la 2-chloroacétophénone (Schéma 1).

0 0
ol DDPyOCF,

Kl (2 eq) F
MeCN, 80°C, 24 h

33 %

Schéma 1 : Essai de trifluorométhoxylation sur la 2-chloroacétophénone

Lors de la synthése a 80°C avec deux équivalents de Kl, un produit inattendu a été obtenu, le
fluorure de benzoyle. Une explication possible pour la formation de ce produit, serait une

réaction de type haloforme (Schéma 2).

0 0 0 o
Cl .
F cl 1 Cl - Cl
TR ol =t
H H H ,

I

@)

i OF cl
. cl F |
- CHCIl, P! |

Schéma 2 : Réaction de type haloforme sur la 2-chloroacétophénone

Lors de cette réaction, l'ion fluorure généré par la dégradation du DDPyOCFs a 80°C
permettrait de déprotoner en alpha la cétone pour produire I’énolate. Ce dernier réagirait avec
du diiode pour former la 2,2-chloroiodoacétophénone. Ces deux étapes sont répétées pour
former la 2,2,2-chlorodiiodeacétophénone. Par la suite, un ion fluorure attaquerait le carbone
au pied de la cétone pour générer l'intermédiaire alcoolate, qui via I'élimination du

chlorodiodométhane donnerait le fluorure de benzoyle.

Cependant, pour cette réaction il est nécessaire d’avoir du diiode dans le milieu réactionnel,

alors que la seule source d’atome d’iode dans le milieu est I'iodure de potassium. Cependant,
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la formation de I, a été décrite dans la littérature a partir d’iodure de sodium et de phosgene

(Schéma 3).1

(0]
2Nal + — ©2NaCl + CO + b
CI*CI

Schéma 3 : Formation de I, a partir de phosgéne et de Nal

Il est donc raisonnable de penser qu’une réaction similaire pourrait permettre de générer du
diiode a partir d’'iodure de potassium et de difluorophosgene (Schéma 4). Le difluorophosgene

étant libéré lors de la dégradation du DDPyOCF; a 80°C.

(0]
2Kl + L — 2KF + CO + I
F™OF

Schéma 4 : Formation de I, a partir de difluorophosgéne et de KI

Afin de confirmer ces hypothéses et d’étudier le potentiel de cette découverte, le 1-dodécéne
a été utilisé comme substrat de départ et mis a réagir avec le DDPyOCFs et le Kl a 80°C. Par
analogie avec la iodotrifluorométhoxylation a partir de NIS et d’une source d’anion
trifluorométhanolate développée par I'équipe de Tang,?! la formation d’'un composé iodo-
trifluorométhoxylé serait une preuve indirecte de la formation de I in situ. En effet, I'alcéne
pourrait réagir avec le I2 généré in situ pour former un ion ponté qui serait ouvert par I'anion
trifluorométhanolate. Dans ces conditions (Schéma 5), un composé trifluorométhoxylé

vinylique secondaire a été obtenu avec un rendement de 28%.

\N/
NO, DMAP -
(2 eq) CF,0- N Kl (2 eq) /\/\/\W
MeCN NO, 80°C, 24 h ) OCF,
NO, 20 min, 8°C 28%
DNTFB NO,
(4 eq) ~ DDPyOCF; —

Schéma 5 : Réaction du 1-dodecene avec le DDPyOCF; en présence de KI
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Ce résultat conforte la formation de Iz in situ a partir de KI. Pour expliquer la formation de ce

composé, une hypothése mécanistique, faisant intervenir I, peut étre proposée (Schéma 6).

l2 "OCF3;  CgHyy Eliminati
CgHy7 = CsH17\/\f:\ | imination _ CgHy,
NS C;l . \/\|/\ s \/\%

] OCF,
VN-1 INT-2a VN-3a ¢T3

Schéma 6 : Hypothése mécanistique de la formation du composé trifluorométhoxylé vinylique secondaire

Comme envisagé initialement, le Iz, généré par réaction de Kl avec le difluorophosgene, va
permettre de former un ion ponté a partir de l'alcene. Lion trifluorométhanolate va ensuite
réagir sur le carbone de I'ion ponté pour donner I'intermédiaire bifonctionnalisé initialement
envisagé. Par la suite, ce composé subit une élimination thermique de HI pour former le

composé trifluorométhoxylé vinylique.

Il. Etude de la réaction
Compte-tenu de I'intérét de mettre au point une synthése de produits trifluorométhoxylés
vinyliques, une étude de la réaction a été effectuée. Tout d’abord, une recherche des
meilleures conditions réactionnelles de lintermédiaire bifonctionnalisé a été effectuée
(Tableau 1). Afin d’obtenir le composé bifonctionnalisé iodo-trifluorométhoxylé et donc

d’éviter I'étape d’élimination, la réaction a été réalisée a une température de 40°C maximum.
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Tableau 1 : Ftude de la formation des intermédiaires bifonctionnalisés

_ . _
OCF %
3NOQ DMAP o ] Cehir 7 .
(2 eq) CF,0° N xo, V"f-.'l 8 17\/Y\| CgH17\/\/\0CF3
Me_CN Conditions OCF, |
NO, 20 min, 8°C INT-2a INT-2b
DNTFB NO,
(4 eq) — DDPyOCF; —
Entrée DNTFB DMAP KI P T(°C) INT-2a (%) INT-2b (%) Total (%)
a 2 eq / 40 0 0 0
b 2 eq leq 40 20 8 28
o / leq 40 64 21 85
2eq 4deq
d / 40 37 10 47
e / 40 66 25 91
f / leq 39 13 52
g / leq 40 63 20 83

Rendement dosé par RMN 1°F avec PhCF3 comme étalon interne

A 40°C, les conditions précédemment utilisées ne permettent pas de former les produits
(Tableau 1 — entrée a). En effet, pour générer les intermédiaires, la génération de I, est
nécessaire. Cependant le I, est généré a partir de Kl et de difluorophosgéne, ce dernier n’est
pas produit a 40°C car le DDPyOCF; est stable a cette température. C’est pourquoi du diiode a
été ajouté a la réaction. Ajouter du diiode permet d’obtenir 28 % de composés
bifonctionnalisés (Tableau 1 — entrée b). Effectuer la synthése avec le diiode mais sans Kl
permet d’énormément augmenter le rendement et d’obtenir I'excellent rendement en produit
bifonctionnalisé de 85 % (Tableau 1 — entrée c). Diminuer le nombre d’équivalent de I, est
néfaste a la réaction (Tableau 1 — entrée d). A I'inverse, augmenter le nombre d’équivalent de
I2 permet de générer le substrat bifonctionnalisé avec I'excellent rendement de 91 % (Tableau
1 — entrée e). Une réaction a température ambiante fait diminuer le rendement (Tableau 1 —
entrée f). Enfin, augmenter le nombre d’équivalents de DNTFB et de DMAP n’est pas

défavorable a la réaction (Tableau 1 — entrée g).
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Trois conditions ont donc été retenues pour la formation des intermédiaires bifonctionnalisés
: un équivalent de I, (Tableau 1 — entrée c) ou deux équivalents de I, (Tableau 1 — entrée €) ou

3 équivalents de DMAP avec 6 équivalents de DNTFB (Tableau 1 — entrée g).

Les 2 composés bi fonctionnalisés obtenus précédemment peuvent conduire a la formation de

trois différents produits apres élimination (Schéma 7).

[ SN ] CgHy7 |
OCF, . - OCF, CgHiy
NO, DMAP ] Catlirn o~ w8 VN-3a OCF,
(2 eq) cF,0 N VN-1
MeCN NO, Conditions o OCF,
NO, 20 min, 8°C ST~ 0cF, Cattirne ~>ock, Gt~
DNTFB A [ VN-3b VN-3b’
(4 eq) 2 y
" DDPyOCF, — INT-2b

Schéma 7 : Produits possibles a partir des intermédiaires apres I'étape d'élimination

Dans l'optique de préparer des composés vinyliques trifluorométhoxylés, une problématique
pour l'analyse des résultats sera d’identifier les différents produits. Un produit dérivé du
produit VN-3a ayant déja été décrit dans la littérature,®! il a pu étre identifié par RMN °F,
contrairement aux produits VN-3b et VN-3c. Les rendements lors de I'étude ne prendront donc
uniguement en compte que le produit A majoritaire et par conséquent seront sous-estimés
puisque tous les régioisoméres ne seront pas considérés. Afin d’obtenir une meilleure
appréciation des rendements, une identification par purification de chaque régioisomere

serait nécessaire.

Une étude de la synthése de composés trifluorométhoxylés vinyliques, basée sur le rendement

en produit A, a été réalisée en réalisant la réaction a 80°C (Tableau 2).
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Tableau 2 : Ftude de la synthése de composés trifluorométhoxylés vinyliques

\N/
OCF3N0 DMAP \/+ | Caftir o~
* Qeq) cF;0 N VN-1 CBHW\/\( CBHWN' CSH17\/\K\OCF3
MeCN NO2 | ™ Conditions, 80°C OCF, OCF, l
NO, 20 min, 8°C VN-3a INT-2a INT-2b
DNTFB
(4 eq) NO,
— DDPyOCF; —
Entrée DNTFB DMAP KI P VN-3a (%) INT-2a (%)  INT-2b (%)
a 2 eq / 0 0
b 2eq 4eq / leq 55 4 8
C / 14 44 14
d / 1eq 53 10 10

La premiere condition sélectionnée, avec un équivalent de diiode, donne un rendement
correct de 55 % en produit A (Tableau 2 — entrée b). La deuxieme condition retenue, qui est
deux équivalents de Iz, ne permet pas d’obtenir un bon rendement en produit A (Tableau 2 —
entrée c). De plus, une quantité importante en intermédiaire A et B est observée, ceci montre
gu’'un excés de I, est délétere a I'étape d’élimination. Enfin, la troisieme condition
sélectionnée, qui est une augmentation du nombre d’équivalent de DMAP et de DNTFB, donne

un rendement similaire (Tableau 2 — entrée d).
Avec les données présentées, les conditions optimales pour la formation de composés
trifluoromethoxylés vinyliques seraient deux équivalents de DMAP, quatre équivalents de

DNTFB avec un équivalent de I a 80°C pendant 24 h.

Différentes sources d’iodure ont également été testées pour former le diiode in situ et former

le composé trifluorométhoxylé vinylique (Tableau 3).
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Tableau 3 : Teste de différentes sources d'iodure

- o
OCFSNO DMAP \/+ | Cattir~”
’ (2 eq) cro N VN-1 CeHi7 ch17NI CSHW\/\(\OCFs
MeCN NO2 | ™ Conditions, 80°C OCF, OCF, [
NO, 20 min, 8°C VN-3a INT-2a INT-2b
DNTFB
(4 eq) NO,
— DDPyOCF; —
Entrée Source | VN-3a (%) INT-2a (%) INT-2b (%)
a KI (2 eq) 0 0
b BusNI (2 eq) 0 0 0
C Csl (2 eq) 0 0 0
d Rbl (2 eq) 8 0 0
e Nal 0 0 0
f Cal, 0 0 0

Le Kl est la source de iodure qui permet d’obtenir le meilleur rendement. Parmi les autres

sources de iodure seul l'iodure de rubidium permet d’obtenir des traces de produits.

Cependant, ces résultats restent bien inférieurs a ceux obtenus précédemment via I'utilisation

de diiode.
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Ill. - Conclusion
Grace a une observation lors de la trifluorométhoxylation de la 2-chloroacétophénone, deux
voies de synthese utilisant de DDPyOCFs et un alcene comme substrat de départ ont pu étre
développées. Tout d’abord, une voie de synthese de composé bifonctionnalisé avec un
groupement OCF3 et un iode a pu étre mise en évidence. Celle-ci a permis ensuite de tester
différentes conditions pour la synthése de composés trifluoromethoxylés vinyliques. Des
rendements corrects ont pu étre obtenus, cependant une étude plus poussée ainsi qu’une
identification des autres régioisoméres sera nécessaire pour la suite de cette étude. Enfin, ceci
a permis de mettre en évidence la possibilité de former du diiode a partir d’iodure de

potassium et de difluorophosgéne.
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. Généralités

CAUTION : Reactions involving DNTFB (2,4,-dinitro-1-(trifluoromethoxy)benzene must be
carried out under a well-ventilated fume hood as toxic fluorophosgene! is formed during
reactions. Although no incident occurred during this work on small scale (0.5 mmol) reactions,
evolution of fluorophosgene gas could result in high pressure; it may be appropriate to carry
out bigger scale reactions using a blast shield to prevent damage and injuries from explosion

of the vessel

All reactions were carried out in a sealed vial under a nitrogen atmosphere with dry solvents
under anhydrous conditions, unless otherwise noted. Anhydrous acetonitrile (MeCN, 99.8%,
anhydrous in a Sure/Seal™ bottle) was purchased from Merck Sigma Aldrich or Thermo Fisher
Scientist. Reagents and solvents were purchased at commercial quality available and used
without further purification, unless otherwise stated.

Yields were obtained by °F NMR using trifluoromethylbenzene (PhCFs) anhydrous as a
standard.

NMR spectra were recorded on a Bruker AV 500 spectrometer at 500 MHz (*H NMR), 126 MHz
(33C NMR), 471 MHz (**F NMR), on a Bruker AV 400 spectrometer at 400 MHz (*H NMR), 101
MHz (*3C NMR), 376 MHz (*°*F NMR), 41 MHz (**N NMR), on a Jeol ECZ400 spectrometer at
400 MHz (1H NMR), 101 MHz (13C NMR), 376 MHz (19F NMR) or on a Bruker AV 300
spectrometer at 300 MHz (*H NMR), 282 MHz (**F NMR).

Coupling constants (J) are reported in Hertz (Hz), and the following abbreviations were used
to designate multiplicities: s = singlet, d = doublet, t = triplet, q= quartet, quint = quintet, m =
multiplet, br = broad.

13C NMR spectra were recorded with complete proton decoupling. Chemical shifts for *H and
13C are reported in ppm from tetramethylsilane. Chemical shifts for 1°F NMR spectra are
recorded in parts per million from CFCls. Chemical shifts for 1>N NMR spectra are recorded in
parts per million from ammonia. Chemical shifts for 3K NMR spectra are recorded in ppm from
potassium chloride.

Assignments of NMR signals were made by homonuclear and heteronuclear two-dimensional

correlation spectroscopy (COSY, HSQC, HMBC, and 19F gc2HSQC).
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For the analysis of UP, we used a BRUKER Avance Il 400 equipped with a BBFO probe. For this
experiment, we made 256 scans, with a relaxation time of 5 s for a total experiment duration
of 1 h. For the ®N/*H HMBC experiment without !J deletion, the program used is
"hmbcgpndqgf" from the BRUKER library. The number of scans is 4, the number of increments
is 256, the relaxation time is 1.9 s for an experiment duration of 37 min.

For the trifluoromethoxide anion DDPyOCF3, we used a BRUKER Avance Il 500 equipped with
a BBl probe. For the 3C{*°F} experiment, we used the program "zgpg" from the BRUKER library.
For this experiment, we made 4096 scans, with a relaxation time of 3 s for a total analysis time
of 4h30.

Melting points were determined using a Kofler bench apparatus (calibration substances were
specified). HR-MS measurements were performed on a Bruker MicrOTOFQ Il (electrospray

ionization ESI) and an Agilent 7200 GC/Q-TOF (electron ionization El) mass-spectrometers.

Il. Study and formation of DDPyOCF3

Procedure I: Degradation of dinitrotrifluoromethoxybenzene (DNTFB) with nucleophiles

To a stirred solution of a nucleophile (1 mmol, 1 equiv.) in 1 mL of anhydrous acetonitrile, was
added 2,4-dinitro-trifluoromethoxybenzene (DNTFB, 1.1 mmol, 1.1 equiv.). The resulting
mixture was stirred at room temperature for 2 h then 10 pL of the NMR standard (PhCF3) was
added. The mixture was analyzed by °F NMR to determine the percentage of DNTFB

degradation.

Procedure Il: Formation of DDPyOCF;

To a stirred solution of 4-(dimethylamino)pyridine (DMAP, 1 mmol, 1 equiv.) in 1 mL of CD3CN,
was added 2,4-dinitro-trifluoromethoxybenzene (DNTFB, 1.1 mmol, 1.1 equiv.). The resulting
mixture was stirred at room temperature for 15 min. The mixture was then transferred to an

NMR tube to fully characterize it.
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IH NMR (500 MHz, CD3CN) & 8.99 (d, J = 2.5, 1H,), 8.70 (dd, J = 8.7, 2.5, 1Ha), 8.22 (m, 2H10-14),
8.07 (d, J = 8.7 Hz, 1Hs), 7.10 (m, 2H1113), 3.31 (s, 6H16.17).

19F NMR (471 MHz, CDsCN) & -23.12 (br s, Fio).

13C NMR (101 MHz, CDsCN) & 157.7 (C12), 149.3 (C1), 144.8 (C3), 142.4 (C10.14), 139.9 (C), 132.7
(Cs), 130.6 (Ca), 122.7 (C2), 108.5 (C11.13), 40.9 (C16.17).

13C{1%F} NMR (101 MHz, CDsCN) 6 121.3 (br s, Cis).

In accordance with literature.!?

Ill.  Formation of by-product UP

Procedure IlI: formation of UP from DNTFB
To a stirred solution of the DMAP (1 mmol, 1.1 equiv.) in 1 mL of CD3CN, was added DNTFB
(1.1 mmol, 1 equiv.). The resulting mixture was stirred at room temperature for 48 h.

The mixture was transferred to an NMR tube to fully characterize it.

To determine vyield, the procedure Il was repeated and then 10 uL of the NMR standard
(PhCF3) was added. The mixture was analyzed by °F NMR.

To determine stability, the procedure Il was repeated and then 10 plL of the NMR standard
(PhCF3) was added. Then, the mixture was analyzed by *°F NMR at O h, 24 h, 48 h and 96 h.
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IH NMR (400 MHz, CDsCN) 6 8.33 (dd, J = 8.1, 1.8, 2H10.14), 8.25 — 8.18 (massif, 2Hs.5), 7.98 (m,
1Ha), 7.14 (d, J = 8.1, 2H11.13), 3.28 (s, 6H16.17).

13C NMR (101 MHz, CDsCN) 6 157.5 (C12), 155.8 (d, ZJc.r = 255, C1), 149.4 (d, 3Jcr = 8, C3), 142.6
(Cr0-1), 135.3 (d, 2Jer = 11, Cs), 129.2 (Ca), 121.5 (d, 3Jer = 4, Cs), 113.8 (d, 2Jer = 25.2, C), 108.7
(C11-13), 40.8 (C16-17).

19F NMR (376 MHz, CDsCN) § -120.79 (m, F1s)

1SN NMR (41 MHz, CDsCN) & 365.53 (br s, N7), 365.52 (Ng), 158.43 (d, Jxr = 1.7, Ng), 100.94
(N1s).

IV. Stability studies of trifluoromethoxide anion
Procedure IV: Kinetic study of the formation of trifluoromethoxide anion
To a solution of DMAP (1 mmol, 1 equiv.) and trifluorotoluene (10 puL, NMR standard) in 1 mL
of CD3CN in a Young NMR tube, was added DNTFB (1.1 mmol, 1.1 equiv.). The resulting mixture

was analyzed by °F NMR at regular intervals during 3 h.

Procedure V: Stability of DDPyOCFs; at 25°C

To a stirred solution of DMAP (1 mmol, 1 equiv.) in 1 mL of CD3CN, was added DNTFB (1.1
mmol, 1.1 equiv.). The resulting mixture was stirred at 25°C for 2h then 10 uL of the NMR
standard (PhCF3) was added. The mixture was transferred to a Young NMR tube and analyzed

by °F NMR at regular intervals for 7 weeks.
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Procedure VI : Stability of DDPyOCFs; at different temperature
The product DDPyOCFs was synthesized following the Procedure Il, then the mixture was
stirred at a defined temperature (40°C, 50°C or 80°C) during a defined reaction time (3 h, 24

h). Then, each reaction was analyzed by °F NMR with trifluorotoluene as internal standard.

Procedure VII : Kinetic study of degradation of DDPyOCF; at 40°C
The product DDPyOCFs was synthesized following the Procedure Il, after 15 min, the mixture
was transferred to a Young NMR tube. The NMR tube was then heated at 40°C and analyzed

by °F NMR at regular intervals during 24h with trifluorotoluene as internal standard.

Procedure VIII : Kinetic study of degradation of 1 with an excess of DMAP
To a solution of DMAP (1 mmol, 2 equiv.) in 0.5 mL of CD3CN in a Young NMR tube, was added
DNTFB (0.5 mmol, 1 equiv.). The resulting mixture was analyzed by °F NMR at regular intervals

during 5 h with trifluorotoluene as internal standard.

V. Trifluoromethoxylation reaction — Typical procedure

Conditions 1

In a 10 mL vial, DNTFB (310 uL, 2 mmol, 4 equiv.) was added in one portion into a stirred
solution of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed
and the reaction mixture is stirred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reaction
mixture becomes orange immediately after DNTFB addition and quickly turns into yellow).
Then, the tube is opened to add the substrate 1 (0.5 mmol, 1 equiv.) and closed immediately
after. The reaction mixture is stirred 24 h at 40°C. Then, the reaction is cooled down.
Conversion was determined by °F NMR with PhCFs as an internal standard. The reaction
mixture was partitioned in between pentane and water. The aqueous layer was extracted with
pentane and the combined organic layers were washed with H,0, dried over MgSQy, filtered
and concentrated to dryness. The crude residue was purified by flash chromatography to

produce the desired product.
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Conditions 2

In a 10 mL vial, DNTFB (310 uL, 2 mmol, 4 equiv.) was added in one portion into a stirred
solution of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed
and the reaction mixture is stirred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reaction
mixture becomes orange immediately after DNTFB addition and quickly turns into yellow).
Then, the tube is opened to add KI (1 mmol, 2 equiv.) and the substrate 1 (0.5 mmol, 1 equiv.)
and closed immediately after. The reaction mixture is stirred 24 h at 40°C. Then, the reaction
is cooled down. Conversion was determined by *°F NMR with PhCFs as an internal standard.
The reaction mixture was partitioned in between pentane and water. The aqueous layer was
extracted with pentane and the combined organic layers were washed with H,O, dried over
MgSQ,, filtered and concentrated to dryness. The crude residue was purified by flash

chromatography to produce the desired product.

Conditions 3

In a 10 mL vial, DNTFB (310 uL, 2 mmol, 4 equiv.) was added in one portion into a stirred
solution of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed
and the reaction mixture is stirred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reaction
mixture becomes orange immediately after DNTFB addition and quickly turns into yellow).
Then, the tube is opened to add Kl (160 mg, 1 mmol, 2 equiv.) and the substrate 1 (0.5 mmol,
1 equiv.) and closed immediately after. The reaction mixture is stirred 24 h at 80°C. Then, the
reaction is cooled down. Caution, violent degassing is observed while opening the vial!
Conversion was determined by °F NMR with PhCFs3 as an internal standard. The reaction
mixture was partitioned in between pentane and water. The aqueous layer was extracted with
pentane and the combined organic layers were washed with H,0, dried over MgSQy, filtered
and concentrated to dryness. The crude residue was purified by flash chromatography to

produce the desired product.

Specific conditions

In a 10 mL vial, DNTFB (310 uL, 2 mmol, 4 equiv.) was added in one portion into a stirred
solution of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed
and the reaction mixture is stirred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reaction

mixture becomes orange immediately after DNTFB addition and quickly turns into yellow).
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Then, the tube is opened to add the substrate 1 (0.5 mmol, 1 equiv.) and closed immediately
after. The reaction mixture is stirred 24 h at room temperature (22°C). Then, the reaction is
cooled down. Conversion was determined by °F NMR with PhCFs as an internal standard. The
reaction mixture was partitioned in between pentane and water. The aqueous layer was
extracted with pentane and the combined organic layers were washed with H,O, dried over
MgSQ,, filtered and concentrated to dryness. The crude residue was purified by flash

chromatography to produce the desired product.

VI.  Dehydrotrilfuoromethoxylations — Typical procedure

Conditions for benzylic alcohol

Cf conditions 2.

Conditions for decanol

In a 10 mL vial, DNTFB (310 uL, 2 mmol, 4 equiv.) was added in one portion into a stirred
solution of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed
and the reaction mixture is stirred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reaction
mixture becomes orange immediately after DNTFB addition and quickly turns into yellow).
Then, the tube is opened to add KI (160 mg, 1 mmol, 2 equiv.) and the decanol (0.5 mmol, 1
equiv.) and closed immediately after. The reaction mixture is stirred 15 min at room
temperature and then 24 h at 40°C. Then, the reaction is cooled down. Conversion was
determined by °F NMR with PhCF3 as an internal standard. The reaction mixture was
partitioned in between pentane and water. The aqueous layer was extracted with pentane and
the combined organic layers were washed with H,O, dried over MgSQ., filtered and
concentrated to dryness. The crude residue was purified by flash chromatography to produce

the desired product.

VIl.  Trfluoromethoxylation reaction — Reactivity studies
Reaction at 80°C without additives

In a 10 mL vial, DNTFB (310 uL, 2 mmol, 4 equiv.) was added in one portion into a stirred

solution of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed
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and the reaction mixture is stirred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reaction
mixture becomes orange immediately after DNTFB addition and quickly turns into yellow).
Then, the tube is opened to add the substrate 1 (0.5 mmol, 1 equiv.) and closed immediately
after. The reaction mixture is stirred 24 h at 80°C. Then, the reaction is cooled down.

Conversion was determined by °F NMR with PhCFs as an internal standard.

Procedure for of additives screening

In a 10 mL vial, DNTFB (310 uL, 2 mmol, 4 equiv.) was added in one portion into a stirred
solution of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CHsCN. The vial is closed
and the reaction mixture is stirred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reaction
mixture becomes orange immediately after DNTFB addition and quickly turns into yellow).
Then, the tube is opened to add the additive (1 mmol, 2 equiv.) and the benzyl chloride-(0.5
mmol, 1 equiv.) and closed immediately after. The reaction mixture is stirred 24 h at 40°C.
Then, the reaction is cooled down. Conversion was determined by *°F NMR with PhCFs as an

internal standard.

Thermal stability of trifluoromethoxide salts

In a 10 mL vial, DNTFB (150 uL, 1 mmol, 1 equiv.) was added in one portion into a stirred
solution of DMAP (120 mg, 1 mmol, 1 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed
and the reaction mixture is stirred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reaction
mixture becomes orange immediately after DNTFB addition and quickly turns into yellow).
Then, if necessary, the tube is opened to add Kl (160 mg, 1 mmol, 1 equiv.) and closed
immediately after. The reaction mixture is stirred 1 h at 80°C. Then, the reaction is cooled

down. Conversion was determined by *°F NMR with PhCF3 as an internal standard.

Trifluoromethoxylation without an excess of DNTFB

In a 10 mL vial, DNTFB (150 uL, 1 mmol, 2 equiv.) was added in one portion into a stirred
solution of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CHsCN. The vial is closed
and the reaction mixture is stirred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reaction
mixture becomes orange immediately after DNTFB addition and quickly turns into yellow).

Then, if necessary, the tube is opened to add KI (160 mg, 1 mmol, 2 equiv.) and the iododecane
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(0.5 mmol, 1 equiv.) and closed immediately after. The reaction mixture is stirred 15 min at
room temperature and then 24 h at 80°C. Then, the reaction is cooled down. Conversion was

determined by °F NMR with PhCFs as an internal standard.

Formation of CF30K

In a 10 mL vial, DNTFB (150 uL, 1 mmol, 1 equiv.) was added in one portion into a stirred
solution of DMAP (120 mg, 1 mmol, 1 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CD3CN. The vial is closed
and the reaction mixture is stirred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reaction
mixture becomes orange immediately after DNTFB addition and quickly turns into yellow).
Then, the tube is opened to add KI (160 mg, 1 mmol, 1 equiv.) and closed immediately after.

The reaction is stirred during 30 min at room temperature and analyzed by NMR.

VIIl.  Synthesis of starting materials
Protocol adapted from literature.?!
Synthesis of alkyl iodide
Ina 10mL vial, I (1.2 equiv) is added to a solution of Ph;P (1.2 equiv) and imidazole (1.2 equiv)
in dry CH,Cl,(0.2 M) at 0 °C. The alcohol is added dropwise to the reaction mixture at 0 °C. The
reaction mixture is stirred overnight at room temperature. Then, the solvent is removed on a
rotary evaporator. The residue is diluted with pentane, filtered, concentrated, and purified by

flash column chromatography with pentane.

Synthesis of benzyl iodide

In a 10mL vial, Nal (1.5 equiv) is added to a solution of the benzyl chloride (1 equiv) in dry
acetone (0.25 M). The reaction mixture is stirred 5h at room temperature (22°C). The reaction
mixture was partitioned in between pentane and water. The aqueous layer was extracted with
pentane and the combined organic layers were washed with H,0, dried over MgSQy, filtered

and concentrated to dryness to produce the desired product.

Synthesis of Mesylate compounds
In a 10mL vial, EtsN (1.2 equiv) is added to a solution of the alcohol (1 equiv) in dry CH,Cl, (1

M). Mesyl chloride is added dropwise to the reaction mixture at O °C. The reaction mixture is
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stirred 3h at room temperature (22°C). The reaction mixture was partitioned in between CH,Cl,
and water. The aqueous layer was extracted with CH,Cl, and the combined organic layers were
washed with H,0O, dried over MgSQ., filtered and concentrated to dryness to produce the

desired product.

Synthesis of Tosylate

In a 10mL vial, TsCl (1.5 equiv) is added to a solution of the alcohol (1 equiv) in dry CH,Cl, (1
M). Pyridine (2 equiv) is added dropwise to the reaction mixture at 0 °C. The reaction mixture
is stirred overnight at room temperature (22°C). The reaction mixture was partitioned in
between CH,Cl, and water. The aqueous layer was extracted with CH,Cl, and the combined
organic layers were washed with H,O, dried over MgSQy, filtered and concentrated to dryness.

The crude residue was purified by flash chromatography to produce the desired product.
IX. Products Characterizations

Benzyl trifluoromethyl ether SN-2a

3 5

2
©4AOCF3 .
1

Colorless oil, 55 mg, 65%

Eluant for flash chromatography: Pentane

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.27-7.23 (massif, 5H, Har), 4.85 (s, 2H, Hs).
19F NMR (282 MHz, CDCls) 6 -60.78 (Fs).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.!

1-methoxy-4-((trifluoromethoxy)methyl)benzene SN-2b

4 6

3
/©{\OCF3 7
1 MeO™ 2

Yellow oil, 73.9 mg, 72%

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6§ 7.33 — 7.28 (m, 2H, Har), 6.94 — 6.89 (m, 2H, Ha/), 4.92 (s, 2H, He),
3.82 (s, 3H, Hi).

19F NMR (282 MHz, CDCls) 6 -60.54 (F7).
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The spectroscopic data is in agreement with the literature.

1-nitro-4-((trifluoromethoxy)methyl)benzene SN-2c

3 5

2
/©{\OCF3 6
O,N"1

Colorless oil, 87.2 mg, 80%

Eluant for flash chromatography: Pentane/Et,0 (9:1)

1H NMR (300 MHz, CDCls) § 8.27 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Har), 7.55 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Har), 5.10 (s, 2H,
Hs).

19F NMR (282 MHz, CDCls) & -60.77 (Fs).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.l

4-[(trifluoromethoxy)methyl]-1,1'-biphenyl SN-2d

White solid, 94 mg, 74%

Eluant for flash chromatography: Pentane

'H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 7.68-7.61 (massif, 4H, Ha), 7.52-7.38 (massif, 5H, Har), 5.06 (s, 2H,
Ho)

19F NMR (282 MHz, CDCI3) 6 -60.43 (F10).

M.p.: 69°C

The spectroscopic data is in agreement with the literature.!

(1-(trifluoromethoxy)ethyl)benzene SN-2e

Colorless oil, 75.6 mg, 84%

Eluant for flash chromatography: Pentane
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1H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.42 — 7.30 (m, 5H, Har), 5.30 (q, / = 6.6 Hz, 1H, H7), 1.63 (d, /= 6.5,
3H, Ho).
19F NMR (282 MHz, CDCls) & -58.00 (Fs).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.!

((trifluoromethoxy)methylene)dibenzene SN-2f

6
OCF;

34
2
1

Colorless liquid, 100.6 mg, 86%

Eluant for flash chromatography: Pentane

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.44 — 7.30 (m, 10H, Har), 6.25 (s, 1H, Hs).
19F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -57.83 (Fs).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[®!

4,4'-((trifluoromethoxy)methylene)bis(fluorobenzene) SN-2g

7
OCF,

4
JF 2 F

Colorless liquid, 65 mg, 45%

Eluant for flash chromatography: Pentane

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.31 — 7.25 (m, 4H, Ha), 7.10 — 7.02 (m, 4H, Ha/), 6.18 (s, 1H, He).
19F NMR (471 MHz, CDCl3) 6 -57.93 (s, 3F, F7), -113.03 (m, 2F, F1).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 162.80 (d, Jcr= 248.0 Hz, C1), 134.70 (d, Jer = 3.3 Hz, Cs), 128.84
(d, Je.r=8.4 Hz, Car), 121.81 (q, Jc.r = 256.9 Hz, C7), 115.80 (d, Jc.r = 21.7 Hz, Car), 80.15 (q, Jor =
3.2 Hz, C¢).

HRMS (APCI): calc. for [C14HoFsO] : 288.0568, measured 288.0569.

9-(trifluoromethoxy)-9H-fluorene SN-2h

8
OCF,

o
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White solid, 78 mg, 63%

Eluant for flash chromatography: Pentane

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.68 — 7.61 (massif, 4H, Har), 7.45 (tdd, J = 7.5, 1.2, 0.5 Hz, 2H, Har,
7.34 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 2H, Ha, 6.05 (s, 1H, H).

19F NMR (282 MHz, CDCls) 6 -57.00 (F1).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 140.72 (Car), 140.10 (Car), 130.14 (Car), 128.12 (Car), 125.88 (q, Jc-r
=1.4 Hz, C4), 122.47 (q, Jcr = 255.9 Hz, Cg), 120.15 (Car), 78.87 (q, Jcr= 3.0 Hz, C7).

Mp =72°C

HRMS (APCI): calc. for [C14aH9F30] : 250.0600, measured 250.0601

[(E)-3-(trifluoromethoxy)prop-1-enyl]benzene- cinnamyl trifluoromethyl ether SN-2i

6 7 9

1 A
5 OCF; ;

8 0

2 4
3

Colorless oil, 58 mg, 57%

Eluant for flash chromatography: Pentane

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.43 — 7.27 (m, 5H, Ha), 6.71 (br d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.27 (dt, J =
15.9, 6.4, 1Hg), 4.64 (dd, J = 6.4, 1.4 Hz, 2Ho).

19F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -60.09 (F1o).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.!”!

(S)-4-(prop-1-en-2-yl)-1-((trifluoromethoxy)methyl)cyclohex-1-ene SN-2j

Colorless oil, 83 mg, 75 %

Eluant for flash chromatography: Pentane

'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 5.84 (m, 1H, Hy), 4.74 (t, ) = 1.7 Hz, 1H, H11), 4.72 (t, ) = 1.5 Hz, 1H,
Hi1), 4.33 (s, 2Hg), 2.59 — 2.08 (massif, 4Hs.), 1.99 (m, 1H), 1.87 (m, 1H, Hs), 1.74 (s, 3H, H1),
1.55-1.48 (m, 2Ha).

100



Chapitre V : Partie expérimentale

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 149.30 (C2), 131.27 (Cs), 127.80 (C7), 121.72 (q, Jc.r = 254.6 Hz,
C10), 108.94 (C31), 71.68 (q, Jc-r = 3.3 Hz, Co), 40.64 (Ci0), 30.44 (Cs), 27.15 (C4), 25.93 (Cs), 20.73
(Ca).

19F NMR (471 MHz, CDCl3) 6 -60.15 (F1o).

HRMS (APCI): calc. for [C11H16F30] : 221.1148, measured 221.1144

1-(3-(trifluoromethoxy)prop-1-yn-1-yl)naphthalene SN-2k

OCF,
;

Colorless oil, 85.4 mg, 76%

Eluant for flash chromatography: Pentane

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8.33 (m, 1H, Har), 7.90 — 7.86 (massif, 2H, Har), 7.74 (dd, J = 7.1,
1.2 Hz, 1H, Har), 7.65-7.53 (massif, 2H, Ha/), 7.45 (dd, J = 8.3, 7.2 Hz, 1H, Ha/), 5.01 (s, 2H, H>).
13C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 133.85 (Car), 133.68 (Car), 131.70 (Car), 130.25 (Car), 128.92 (Car),
127.67 (Car), 127.16 (Car), 126.40 (Car), 125.66 (Car), 122.33 (q, Jcr = 257.3 Hz, C1), 119.78 (Car),
86.98 (Cs), 86.06 (Cs), 56.69 (q, Jcr = 4.5 Hz, Cy).

19F NMR (282 MHz, CDCls) 6 -60.41 (F1).

HRMS (ESI): calc. for [C14HoF30] : 250.0602, measured 250.0600

(3-(trifluoromethoxy)prop-1-yn-1-yl)benzene SN-2|

2 3
5 7

; 5
-—
& ocF,

8
Yellow oil, 32 mg, 29%

Eluant for flash chromatography: Pentane

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.49 — 7.46 (m, 2H, Har), 7.38 — 7.31 (m, 3H, Ha/), 4.83 (s, 2H, Hy).
19F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -60.74 (Fs).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.8!
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Benzyl (trifluoromethoxy)acetate SN-2m

s 5 @ 8
2 ©4A0)g\7/ocr=3
;
Colorless oil, 52 mg, 44%
Eluant for chromatographie : Pentane/Et,0 (95:5)
1H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.40 — 7.35 (m, 5H, Har), 5.25 (s, 2H, Hs), 4.52 (s, 2H, H7).
19F NMR (282 MHz, CDCls) & -61.44 (Fs).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.!

Decane trifluoromethoxy ether SN-2n

2 4 6 8 10

/\/\/\/\/\OCF:; |

1 3 5 7 9

;
Colorless liquid, 95 mg, 87%

Eluant for flash chromatography: Pentane

H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 3.88 (t, J = 6.6 Hz, 2H, Hio), 1.60 (m, 2H, Ho), 1.41-1.21 (massif,
14H, Hj-3.4.5.6.7.8), 0.90 — 0.86 (m, 3H, H1).

19F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -61.11 (F11).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.l®!

3-(trifluoromethoxy)propylbenzene SN-20

3 5 7

4
2
|

Colorless oil, 98 mg, 98%

Eluant for flash chromatography: Pentane

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.34 — 7.18 (massif, 5H, Har), 3.97 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H7), 2.74 (t, J =
7.4 Hz, 2H, Hs), 2.02 (m, 2H, He).

19F NMR (282 MHz, CDCls) 6 -60.63 (F1).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.['%
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((3-(Trifluoromethoxy)propoxy)methyl)benzene SN-2p

3 5 6 8

7 9
1

Yellow oil, 61.6 mg, 53%

Eluant for flash chromatography: Pentane/Acetone (95:5)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.37 = 7.29 (m, 5H, Har), 4.51 (s, 2H, Hs), 4.10 (t, J = 6.3 Hz, 2H, He),
3.58 (t, /= 6.0 Hz, 2H, Hs), 1.98 (m, 2H, H>).

19F NMR (282 MHz, CDCls) 6 -60.73 (Fg).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.!

11-(trifluoromethoxy)undec-1-ene SN-2q

2 4 6 8 10

W\A/V\OCFs
1 3 5 7 9 1

12

]
Colorless liquid, 95.6 mg, 79%

Eluant for flash chromatography: Pentane

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 5.82 (ddt, J = 16.9, 10.1, 6.7 Hz, 1H, H1), 5.04 — 4.91 (m, 2H, H12),
3.95 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H10), 2.09 — 2.02 (m, 2H, H;), 1.73 — 1.64 (m, 2H, Ho), 1.41 - 1.23 (m,
12H, H3.4-5.6.7.8).

19F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -60.79 (F11).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.l'%

6-(trifluoromethoxy)hex-1-yne SN-2r

/\/\/OCF3
=
As the substrate is extremely volatile, we never succeed to isolate it.

19F NMR (282 MHz, CDCls) 6 -60.75.

(3-(trifluoromethoxy)butyl)benzene SN-2s
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Colorless oil, 52.6 mg, 46%

Eluant for flash chromatography: Pentane

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.33 — 7.17 (m, 5H, Ha/), 4.35 (dqd, J = 7.8, 6.2, 4.5 Hz, 1H, H,),
2.71 (m, 2H, Hs), 1.86 (m, 2H, H7), 1.37 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H1o).

19F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -57.72 (F11).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.l

Trifluoromethyl 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-B-d-glucopyranoside SN-2t

7
OCF;

06

OAc

White solid, 60.5 mg, 31%

93% beta 7% alpha

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 5.34 —4.99 (m, 4H, Hz3.45), 4.30 (dd, J = 12.5, 4.9 Hz, 1H, H1), 4.14
(dd, J =12.5, 2.4 Hz, 1H, H1), 3.82 (ddd, J = 9.8, 4.8, 2.4 Hz, 1H, Hs), 2.08 (s, 3H, Hac), 2.06 (s,
3H, Hac), 2.03 (s, 3Hac), 2.01 (s, 3H, Hac).

19F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -59.14 (F7).

Mp : 126°C

The spectroscopic data is in agreement with the literature.l'?!

2-nitro-5-((trifluoromethoxy)methyl)furan SN-2u

3

2

/|
OZN"(j\/ ¢

1N~ OCFs

5
In a mixture, 31.5 mg, 29%
'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.30 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H2), 6.71 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H3), 5.01 (s, 2H,
Hs).
19F NMR (471 MHz, CDCl3) 6 -60.89 (Fs).
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1-Phenyl-2-(trifluoromethoxy)ethanone [a-(trifluoro- methoxy)acetophenone] SN-2v

(o}

3 7
2 4 OCF3
5 6
1

1H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.96 — 7.49 (massif, 5H, Har), 5.17 (s, 2H, Hs).
19F NMR (282 MHz, CDCls) & -61.03 (F7).

The spectroscopic data is in agreement with the literature. 3!
X. Starting Materials Characterizations

Benzyl methanesulfonate SN-1a X=0OMs

1H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.52 — 7.33 (m, 5H, Har), 5.25 (s, 2H, Hs), 2.91 (s, 3H, H).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.*3!

Benzyl lodide- (iodomethyl)benzene SN-1a X=I

1H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.33 = 7.07 (m, 5H, Har), 4.35 (s, 2H, Hs).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.l'#!

(S)-(4-(prop-1-en-2-yl)cyclohex-1-en-1-yl)methyl methanesulfonate SN-1j X=0OMs

IH NMR (500 MHz, CDCls) 6 5.85 (ddt, J = 3.7, 2.4, 1.1 Hz, 1H, Hy), 4.70 — 4.62 (m, 2H, H11), 4.56
—4.51 (m, 2H, Ho), 2.93 (s, 3H, Hio), 2.17 — 2.03 (m, 4H, Hs.), 1.99 — 1.88 (m, 1H), 1.85 — 1.75
(m, 1H, Hs), 1.67 (d, J = 1.1 Hz, 3H, H1), 1.53 — 1.23 (m, 2H, Ha).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 149.05 (C2), 131.05 (Cs), 129.48 (C), 109.07 (C), 74.46 (Co), 40.48
(C10), 37.94 (C), 30.49 (C), 27.09 (Ca), 26.04 (Cs), 20.75 (Cy).
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decyl methanesulfonate SN-1n X=0OMs

2 4 6 8 10

P N N N
1 s 5 7 9 OMsy

IH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 4.21 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H1o), 2.99 (s, 3H, H11), 1.74 (dq, J = 8.1, 6.5
Hz, 2H, Haikyte), 1.49 — 1.15 (m, 14H, Haikye), 1.05 —0.77 (m, 3H, Ha).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.*>

decyl 4-methylbenzenesulfonate SN-1n X=0Ts

2 4 6 8 10

P N N N
1 s 5 7 5 OBy

1H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.87 — 7.72 (m, 2H, Har), 7.42 — 7.30 (m, 2H, Har), 4.01 (t, J = 6.5
Hz, 2H, Hio), 2.44 (s, 3H, H11), 1.72 = 1.56 (m, 2H, Haikyie), 1.36 — 1.12 (m, 14H, Haiyie), 1.01 —
0.66 (m, 3H, H1).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.*®

(3-iodobutyl)benzene SN-1s X=I

1H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.35 - 7.16 (m, 5H, Ha/), 4.12 (dtd, J= 9.1, 6.8, 4.5 Hz, 1H, H), 2.87
(ddd, J = 14.0, 9.0, 5.2 Hz, 1H, He), 2.72 (ddd, J = 13.7, 8.9, 7.0 Hz, 1H, He), 2.30 — 2.05 (m, 1H,
Hs), 1.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Hs), 1.94 — 1.80 (m, 1H, Hs).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.l*”!
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: E Les fluorures de carbamoyle sont des substrats portant une fonction N-(CO)-F.
O\NJ\F Du fait de la présence d’un atome de fluor et d’'un atome d’azote, deux atomes
o | trés utilisés en chimie médicinale, ce groupement présente un intérét pour des
applications notamment pharmaceutiques. Quelques études ont montré le potentiel de ces
composés, via I'inhibition d’enzymes.[!l Cependant depuis 1967, aucune autre étude sur les

propriétés de ces composés n‘a été réalisée. Consciente du potentiel de ce groupement, la

communauté scientifique a développé différentes voies de synthése pour ces composés.

Chapitre | : Etat de l'art

La premiere synthése de fluorures de carbamoyle a été décrite en 1948 par Emeléus et
Wood.””! Pour cette synthése, du difluorophosgéne était mis a réagir avec une amine
secondaire dans le benzéne pour donner le produit désiré (Schéma 1a). Le difluorophosgene
était préalablement synthétisé a partir du phosgene et du trifluorure d’antimoine. Quelques
années plus tard, en 1956, une deuxiéme synthése a été décrite par I'équipe de Hoffmann.B!
Les chlorures de carbamoyle étaient transformés en fluorure de carbamoyle par fluoration

électrochimique (Schéma 1b).

(b)

————

N.
R1/N‘R2 Ri” "Ry

Schéma 1 : premieres synthéses de fluorures de carbamoyle

Ultérieurement, d’autres voies de synthése ont vu le jour. Celles-ci ont toutes été réalisées a
partir du difluorophosgéne et publiées en 1961 par |‘équipe de Sheppard, en 1981 et 1983 par
I'équipe de DesMarteau, en 1981 par I'équipe de Schrempf et en 1984 par I'équipe de
Shreeve.[*l Ces réactions se basent sur |'utilisation du difluorophosgéne comme réactif clé pour

réagir avec 'amine d’intérét et générer le fluorure de carbamoyle (Schéma 2).
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0
0
g O N FHo. AL
|
F,P\NJ (N EHO |
H O‘P\O] OHC™ >
(d) (a)
0
N
7 ;
oy; (c) o
F F
>:N FSC\NkF
F F

Schéma 2 : Premieres synthéses décrites pour la synthese de fluorure de carbamoyle

De 1984 a 2011, aucuns travaux n‘ont été publiés sur les synthéses de ces composés. En 2011,

I'équipe de DesMarteau décrit la synthese du N,N-bis(trifluorométhyl) carbamoyl fluoride

toujours a partir de difluorophosgéne.® Toutefois, ces derniéres années, quelques nouvelles

voies de synthése des fluorures de carbamoyle ont été décrites afin de rendre accessible ce

nouveau groupement fluoré. Les voies de synthése existantes sont basées sur deux grandes

méthodologies, la construction du groupement sur le substrat de départ ou l'utilisation de

difluorophosgéne, généré in situ, pour fonctionnaliser le substrat de départ.®!

Une premiere méthode pour accéder a ces composés, est donc de construire le groupement

sur le substrat de départ.
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I. Construction du groupement

a. Viale difluorocarbéne

En 2016, le groupe de Bolm a développé une voie de synthése permettant la formation de

fluorures de carbamoyle a partir d'hydroxylamines (Schéma 3).”]

o)
Ri~y-OH BreF,cONa (2 6q) R1\NJ\F
1
R DMF, 90 min, 95°C R,
(1eq) 46 - 63 %

Schéma 3 : Synthese des fluorures de carbamoyle a partir d'hydroxylamines et de bromodifluoroacétates.

Le bromodifluoroacétate géneére in situ le difluorocarbéne sur lequel s’additionne I'azote de
I’hydroxylamine. Aprés la migration du groupe hydroxyle, du fluorure d’hydrogéne va étre

libéré et le fluorure de carbamoyle est ainsi synthétisé (Schéma 4). Les rendements obtenus

avec cette méthode sont moyens.

O il)H F R migration du
Br - . R" R \_ 1R groupe hydroxyde R R F R
O oo (CF N  ——— F-C-N = c-N
2 F OH Ho R = O/ ‘R

FF Br

Schéma 4 : Mécanisme de la synthése de fluorures de carbamoyle a partir d'hydroxylamines

b. A partir de CO; et de DAST

En 2019, le groupe de Tlili a décrit I'utilisation du dioxyde de carbone comme réactif pour la

synthése du fluorure de carbamoyle & partir d'amines secondaires (Schéma 5).8!

R Et\N,Et DMAP (1 oquiv) 0
~ equiv.
1 NH 4 co, + S a R1\NJ\F
R, F'I F MeCN, 2 h, TA I
F Ro
(1eq) (1atm) (1eq) 21-90 %

Schéma 5 : Synthese des fluorures de carbamoyle a partir d'amines secondaires, de CO; et d'un réactif de désoxyfluoration.

Le dioxyde de carbone associé au DAST (trifluorure de diéthylaminosulfure), réactif de

déshydroxyfluoration, permet la formation de fluorure de carbamoyle avec des rendements
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élevés apres deux heures d’agitation a température ambiante (Schéma 5). L'utilisation de cette

méthode est limitée a cause de I'utilisation du DAST, un réactif explosif et corrosif. [°!

Lors de la réaction, I'azote s’additionne sur le dioxyde de carbone. L'oxygéne va ensuite
s’additionner sur le DAST, pour former un carbamate possédant un bon groupe partant, et
libérer un atome de fluor (Schéma 6). Ce dernier va permettre la formation du fluorure de
carbamoyle via I'addition de celui-ci sur le carbamate, suivie de I'élimination du fluorure de

diéthylsulfuramides (Schéma 6).

0...0 F- SRt Us O...F
2 N + CO, ’i NEE o\\Cgé o= ¢+ s-NEg
R™ R e~ 7 orMR F
+ R™ 'R
H‘N+’H
R’ \

Schéma 6 : Mécanisme de synthése des fluorures de carbamoyle a partir du DAST et du CO;

c. A partir doximinoamides et DAST
En 2021, le groupe de Lim a développé une nouvelle voie de synthése des fluorures de

carbamoyle utilisant également le DAST comme source de fluorure (Schéma 7).0t%

OH 0
N\ ) DAST (1 eq) F%
/\ é iN_R DCM, 0°C, 10 min N-R
~ R
(1 eq) 60 4 93 %

Schéma 7 : Synthese des fluorures de carbamoyle via un réarrangement de Beckmann

Le produit se forme via un réarrangement de Beckmann aprés I'attaque de I'oxygene sur le

DAST (Schéma 8). Lion fluorure généré va ensuite s’additionner sur le carbone de la liaison
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C=0 et libérer de I'acétonitrile. Les rendements en fluorure de carbamoyle obtenus avec cette

réaction sont de moyens a bons.

F
F C
\\\‘\\\Ho\ F — é _ N Et F - é\_ NEt2
AN = 2 8 réarrangement @ 0
; < @) (*N + F __de Beckman >—(‘I\TI E R‘N/U\F
AN H -F R-N \—/ “CHiCN
R R-N 0, A R
R - 'S-NEt,

F

Schéma 8 : Mécanisme de synthése des fluorures de carbamoyle via un réarrangement de Beckmann

La synthése utilise les a-oximinoamide comme substrat de départ, des composés difficilement
accessibles et doivent étre préalablement synthétisés a partir d’une amine, pyruvate oxime et
de titanium isopropoxide. De méme que pour la synthése précédente, I'utilisation du DAST

limite les applications de cette méthode.

d. A partir de CO,, SF¢ et TDAE
En 2022, I'équipe de Tlili décrit une deuxiéme synthése des fluorures de carbamoyle a partir

de CO; (Schéma 9).111]

/A
—N. N—
co, F *)<X* SFs puap
(1 atm) N/ (1eq) OYF
\ (3 eq) !
R™ Ry MeCN, TA, 15 h Ri™ Ry
(1eq) 37-86%

Schéma 9 : Synthese des fluorures de carbamoyle & partir de CO; et d'un réactif contenant SFs

Les produits désirés sont obtenus avec des rendements corrects a bons. Contrairement a la
synthese précédemment décrite (Schéma 5), le DAST n’est pas utilisé, mais un nouveau réactif

est développé a partir de SFs et de TDAE (Schéma 10).
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VRN /\
—N  N— | ED bleu (455 nm) NN
sFe + =< F o+ SFs
_ _ Pentane, TA, 7 h —N N—
(1 atm) N/ NS
50 9
(1 mmol) %

Schéma 10 : Synthése du réactif contenant SFs a partir de SFs et TDAE

Le SFs étant un gaz a effet de serre utilisé pour de nombreuses applications, ce nouveau réactif
permet de recycler ce gaz. Le réactif synthétisé est sous forme d’un solide blanc qui peut étre

conservé, cependant il doit étre conservé en boite a gant.

e. A partir de composés N-CF3
A noter que les fluorures de carbamoyle ont également été observés lors de I'hydrolyse de

composés N-CF3 (Schéma 11).112

O_F
CFs (NH,)HCO; 10 mM dans H,O / MeCN (1:1) Y

N N
Ri™ Ry TA, 4 h Ri” "Ry

Schéma 11 : Synthése de fluorures de carbamoyle via hydrolyse de composés N-CFs

Cette méthode n’est pas idéale puisqu’il faut au préalable synthétiser le composé N-CFs.
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II.  Utilisation du difluorophosgéne généré in situ

Une deuxiéme stratégie pour accéder aux fluorures de carbamoyle est I'utilisation de
difluorophosgéne afin d’ajouter directement le groupement C(O)F sur I'azote. Cependant, le

difluorophosgéne est un gaz toxique.™3!

a. Viale difluorophosgene
En 2011, I'équipe de DesMarteau décrit la synthese du N,N-bis(trifluoromethyl) carbamoyl

fluoride & partir de difluorophosgéne et de NaF (Schéma 12).1°!

@)

)J\F NaF

F
FsC‘NH (2,2 eq) (10 mol%) FSC\N%O
FsC 40°C, 48 h A
(1 eq) 89 %

Schéma 12 : Synthése du N,N-bis(trifluoromethyl) carbamoyl fluoride

Un bon rendement est obtenu, cependant le difluorophosgéene est un gaz tres toxique et donc

trés dangereux a manipuler. (13!

b. A partir de triphosgéne
Afin de s’affranchir de cette problématique et éviter la manipulation d’un gaz toxique, en 2019
I'équipe de Schoenebeck a développé une double fonctionnalisation d’isothiocyanate en
fluorure de carbamoyle N-trifluorométhoxylé via la génération in situ du difluorophosgene a
partir de triphosgéne (Schéma 13).[*4 Dans leur étude, la synthése du fluorure de carbamoyle
permet d’accéder a d'autres groupes fonctionnels tels que les hydrazones, les
sulfonylhydrazines ou les indoles. L'avantage d'utiliser le fluorure de carbamoyle est qu'il
permet d'ajouter la fonction N-C(O)-F sur une trifluorométhylamine, ce qui est a ce jour

impossible en utilisant les voies de synthése classiques.!*”!
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o o}
AgF (5 eq)
ancs + o Areed g L
Cl;CO~ ~OCCl; MeCN, 15 h,TA s
3
(1 eq) (0,4 eq) 60 - 99 %

Schéma 13 : Synthése de fluorures de carbamoyle a partir d'isothiocyanates et de triphosgéne

La premiere étape de cette synthése est la fonctionnalisation de lisocyanate en
trifluorométhylamine a partir de trois équivalents de fluorure d’argent. La deuxiéme étape est
la génération du difluorophosgene in situ a partir du triphosgene et de fluorure d’argent
(Schéma 14). Enfin, le difluorophosgéne formé in situ va réagir avec lI'intermédiaire pour

générer le fluorure de carbamoyle désiré.[4

0
CI3CO)J\OCCI3
2 AgF
© o)
2 AgF P AgF ﬂj\f} LR
R-NCS N= —F~ NLF F= N
"A%S RF R F CFs

Schéma 14 : Mécanisme de synthese des fluorures de carbamoyle a partir de triphosgéne

c. A partir d’'une source de CF;0"
Une autre facon de générer le difluorophosgene in situ a été décrite en 2019 par I'équipe de
Zhang en utilisant le TFMT comme source de difluorophosgéne via la dégradation du CF;0°

(Schéma 15).[28]

0]
Ri~ 0. .0
NH + \/S: - R1\N)J\F
Rz Fso OCF3 MeCN, 2 -5 min, TA F|z
(1eq) (1,2 eq) 2 .
TEMT 86 - 98 %

Schéma 15 : Synthése des fluorures de carbamoyle a partir d'amines et du TFMT

Cette méthode permet la formation de fluorures de carbamoyle sur des temps extrémement

courts, uniquement 2 a 5 min a température ambiante avec d’excellents rendements. Cette
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méthode permet aussi de synthétiser des carbamates en remplacant 'amine secondaire par
un amino-alcool comme substrat de départ. Cette méthode permet aussi la synthése d’urée
symétrique a partir d'amine primaire comme substrat de départ. L'inconvénient de I'utilisation
du TFMT est sa volatilité, qui le rend délicat a manipuler, et son prix. Lors de la réaction, le
TFMT va libérer I'anion CF30™ qui va se dégrader en difluorophosgéne. Le difluorophosgéne

permettant la synthése de fluorure de carbamoyle sur les amines secondaires (Schéma 16).

FaC,

R -0
FC\ /r /F - O - \R
RNH Ss /L ocr =K ol - R‘N/MF
! F3C-09 | F"F -F l
R 3 TF -H* R
FSC\S//
FSC*O/:)\O

Schéma 16 : Mécanisme de syntheése des fluorures de carbamoyle avec le TFMT

Le TFMT n’est pas le seul réactif donneur de CFs0O qui a été exploité pour générer le
difluorophosgene in situ. En 2020 I'équipe de Schoenebeck a utilisé le trifluorométhanolate

d’argent pour libérer le difluorophosgéne permettant ainsi la réaction (Schéma 17).1*7)

o)

Ry~ DIPEA
NH ,  AgOCF, Ry
Ro CH5CN 2h RT iy

2

Schéma 17 : Synthése de fluorures de carbamoyle a partir d'amines secondaires et de trifluorométhoxyde d'argent

Le réactif AgOCF; libere AgF et du difluorophosgéne. Lamine secondaire d’intérét va réagir sur
le difluorophosgene similairement au mécanisme précédent pour former le produit désiré.
Hormis le fait que cette méthode utilise une stcechiométrie de sels d’argent, le réactif AgOCF3
est peu stable et nécessite d’étre préparé avant son utilisation par action d’AgF sur du

triphosgéne.
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d. Viale difluorocarbene généré a partir de PDFA
En 2022, I'équipe de Le a développé une voie de synthése des fluorures de carbamoyle via la
génération du difluorophosgene in situ a partir de difluorocarbéne et d’'une pyridine N-oxyde
(Schéma 18).1*8! Contrairement a la méthode de Bolm utilisant aussi le difluorocarbéne
(Schéma 3)U), cette synthése ne nécessite pas la préparation d’hydroxylamine, les amines

secondaires peuvent étre directement fonctionnalisées.

0
N
H N " B, (@) F
R /N\R + | + Ph3P><002
1 2 = FF MeCN, 60°C, 1h  _N.o
PDFA 1 2
(1 eq) (2 eq) (1,5 eq) 43-99 %

Schéma 18 : Synthése de fluorures de carbamoyle a partir de difluorocarbene et d'une pyridine N-oxyde

Cette méthode se base sur la décarboxylation thermique du PDFA qui conduit a un équilibre
entre un ylure de phosphonium et du difluorocarbéne (Schéma 19). La méthyl-pyridine N-
oxyde va piéger le difluorocarbéne formé. Lintermédiaire formé va générer le
difluorophosgene via oxydation. Lamine va ensuite piéger le difluorophosgéne pour donner le
fluorure de carbamoyle. Le deuxiéme produit de I'oxydation étant la 4-methylpyridine, aucune

base additionnelle n’est nécessaire pour neutraliser le HF formé.

0
N _
&h CF,
= Q
PhsPt _CO, -CO» _ -PPh . N
e PhsP*—CF, ——= T —— -
F F +002 +PPh3 =

H
N o R

o e TN

N.

1/ RQ

HE R
N F

| RN

g)

Schéma 19 : Mécanisme de formation des fluorures de carbamoyle a partir de difluorocarbéne et de pyridine N-oxyde

(@) F
Y
1/N\R2
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e. A partir de trifluorométhanesulfinate de sodium et O
En 2023, I'équipe de Min a décrit une synthése de fluorure de carbamoyle photochimique et
catalysée au DDQ (Schéma 20).1°! Cette méthode donne de bons rendements en produit
désiré, cependant certains réactifs tels que les anilines ou certaines pipérazines ne sont pas
compatibles avec cette méthode. Afin d’'améliorer les rendements de certains composés, la

réaction a aussi été réalisée avec deux équivalents de TFA supplémentaires.

DDQ (20 mol%)

CF5SO,Na (4 eq) OY F
H O, (ballon), hv (LED bleues)
N. N
Ry™ 'R MeCN, TA, 2 h R™ 'Ry
(1 eq) 36 - 82 °/o

Schéma 20 : Synthése de fluorure de carbamoyle via catalyse au DDQ et sous lumiere visible

Les irradiations par lumiére visible permettent d’exciter le DDQ. Ce dernier va générer le radical
trifluorométhylsulfonyl qui se clive en radical CF3* par relargage de SO, (Schéma 21). Le radical
CFs® va réagir avec lI'oxygéne pour produire le radical CF300°, qui est par la suite converti en
CF300H via un transfert de proton. Enfin, le CF300H se décompose en difluorophosgéne, qui

va ensuite réagir avec 'amine pour former le fluorure de carbamoyle.

CF3802Na ST mmm s s
DDQ : Dgo i
CF5S0,’ cl N
DDQ™ DDQ ; 0 N
V..
SO
’ H*  cF.00H
3
CFgoO‘ HF
. +
CFs 1/2 O, H o. F
N
O Ry Ry
02 FJ\F - R1/I\LF‘2

Schéma 21 : Mécanisme de formation des fluorures de carbamoyle catalysé au DDQ
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L'utilisation du difluorophosgéne pour synthétiser les fluorures de carbamoyle semble étre
une stratégie tres intéressante puisqu’elle permet de fonctionnaliser directement des amines.
Les amines étant des substrats largement disponibles, cela rend la synthése accessible.
Cependant le difluorophosgéne étant un gaz trés toxique, une stratégie intéressante afin
d’éviter de manipuler ce gaz, est de le générer in situ. Pour cela une méthode est d’utiliser un
réactif capable de générer I'anion trifluorométhanolate. En effet celui-ci est relativement

instable et est en équilibre avec le difluorophosgéne et un ion fluorure (Schéma 22).[171118]

@)

S vF

F7OF

OCF;

Schéma 22 : Equilibre entre I'anion trifluorométhoxy et le difluorophosgéne

En s'inspirant des méthodes décrites a partir de sources de "OCF3, le DDPyOCFs préparé au
cours de cette these pourrait également étre utilisé comme source de difluorophosgéene pour
la synthese de fluorures de carbamoyle. De plus, trés peu de données existent sur les
propriétés de ce groupement, sa stabilité, ou sur les caractéristiques qu’il apporte aux

molécules qui le composent.
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Chapitre Il : Synthése des fluorures de carbamoyle

Différentes méthodes ont été décrites dans la littérature pour préparer les fluorures de
carbamoyle. Cependant, ces syntheses présentent certaines limites, ce qui peut expliquer le
sous-développement a I’heure actuelle de ces composés. C’est pourquoi nous avons voulu
proposer une nouvelle voie de synthése en se basant sur I'équilibre entre I'anion
trifluorométhanolate et le difluorophosgene et ainsi valoriser la dégradation du DDPyOCF3

(Partie 1 - Chapitre | - Schéma 26) pour générer de nouveaux groupements fluorés.

En effet, le DDPyYOCFs étant une source de CF30O, il pourrait étre utilisé pour générer du
difluorophosgéne in situ et fonctionnaliser une amine en fluorure de carbamoyle. La 1-(4-
(trifluorométhyl)benzyl)pipérazine a été choisie comme substrat modéle afin de pouvoir suivre
la formation du fluorure de carbamoyle ou de produits secondaires en RMN °F. La stratégie
employée est d’effectuer la synthése en deux étapes, tout d’abord via la génération du
DDPyOCEFs3, puis via la synthese du produit désiré. Différentes conditions ont été testées pour

cette deuxiéme étape (Tableau 1).

Tableau 1 : Optimisation de la synthése des fluorures de carbamoyle

OCF,4 N N
NO, N7 |, - (1eq) o
I N7 OCFg Additif (1 eq) FiC NJkF
| ] MeCN, 10 min, TA NO, MeCN, t, TA. Q@
NO, N
NO,
~ DDPyOCF;
Entrée Durée Additif Rendement

a 3h /

b 24 h / 97 %

C 24 h DIPEA 97 %

d 15 min DIPEA 95 %

Une durée de réaction de 3 h permet d’obtenir un rendement modéré de 68 % (Tableau 1 -
entrée a). Augmenter le temps de réaction a 24 h permet d’obtenir I'excellent rendement de
97 % (Tableau 1 — entrée b). Afin de diminuer le temps de réaction, la DIPEA a été ajoutée

comme additif. Celle-ci permet d’obtenir un rendement quantitatif en seulement 15 min
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(Tableau 1 —entrée d). Deux différentes voies de synthése sont donc possibles pour obtenir le

fluorure de carbamoyle avec un excellent rendement (Schéma 1).

-~ _ H
~N rR-N-gr DIPEA
(1eq) (1eq)
OCF; S MeCN, 15 min, TA\
N —
NO, N IJ\rl/ OCFg i .
* ) MeCN, 10 min, TA NO, Y
| H R
NO, N R R (1eq)
NO, MeCN, 20 h, TA
DDPyOCF,

Schéma 1 : Voies de synthéses des fluorures de carbamoyle

Lajout de la DIPEA n’est pas nécessaire au fonctionnement de la réaction mais permet de
drastiquement réduire la durée de la réaction. Afin de mettre en évidence le role de la DIPEA,

le mécanisme suivant a été proposé (Schéma 2).

R;K‘:R

H H
HF H DIPEA

R. .R
R N o

DDPy* CF;0" =—= DDPy* F- SB/— .
F7°F -DDPy* g-Npg
-HF

_') F
OB/\F
F""H*N'
R

R

Schéma 2 : Mécanisme de la synthése des fluorures de carbamoyle

Il a été vu précédemment que le DDPyOCF; était stable dans 'acétonitrile. Or, la dégradation
de celui-ci est nécessaire pour générer le difluorophosgene in situ et générer les fluorures de
carbamoyle. Cette dégradation est induite lors de lI'ajout de I'amine de par la présence
d’hydrogenes ayant un caractére légérement acide (H de I'amine) dans le milieu (Schéma 2).
Lamine va ensuite réagir pour générer le fluorure de carbamoyle de I'ammonium. Lamine de

départ est en équilibre avec sa forme protonée. Lajout de DIPEA permet de déplacer
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I'équilibre et de favoriser la forme non protonée et par conséquent réduire la durée de

réaction. Ainsi le fluorure de carbamoyle est obtenu.

Par ailleurs, il est possible de réaliser la réaction en une seule étape en ajoutant le DNTFB sur
un mélange DMAP et amine, bien que le résultat ne soit pas aussi bon que la réaction en 2
étapes (Schéma 3). En effet, une amine secondaire est également capable d’activer le DNTFB

(Partie | — Chapitre 2 — Figure 1).

OCF4
NO,
N, 7
N NO. (0]
CF 2
HN/\ 3 \ (1 eq) F30 (\NLF
LN |
NG MeCN, TA, 5 h N\)
(1 eq) o
(1 eq) 71 %

Schéma 3 : Synthese des fluorures de carbamoyle en une étape - Rendement dosé par RMN 1°F avec PhOCFs; comme étalon

Ainsi, lors de I'ajout de DNTFB sur un mélange DMAP/amine, une compétition entre I'amine
et laDMAP a lieu lors de la substitution du groupe trifluorométhoxy du DNTFB, résultant d’'une

perte d’amine et donc d’'un rendement moins bon en fluorure de carbamoyle.

Cependant, nous pouvons noter qu’il est possible de préparer ces fluorures de carbamoyle
avec un excellent rendement de 98 % sans former le DDPyOCFs intermédiairement, mais cela

nécessite d’utiliser deux équivalents d’amines (Schéma 4).

FsC
(\ N OCF.
N "NO i N
2 F3C (\ N )k E Q
+ + N
MeCN, t.a, 5 h N
CF, o
2
(2eq) (1eq) 98% (71%) 98% (58%)

Schéma 4 : Synthese des fluorures de carbamoyle sans DMAP - Rendement dosé par RMN 19F avec PhOCF; comme étalon
(rendement isolé)

Si uniqguement un équivalent d'amine est utilisé, le rendement est de seulement 50 %. En effet,

dans ce cas, un équivalent d’'amine permet d’activer le DNTFB puis le second équivalent réagit

avec le difluorophosgene libéré pour former le fluorure de carbamoyle souhaité. Cependant,
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I'intérét de cette méthode est limité étant donné qu’'un équivalent d’amine d’intérét est

sacrifié pour activer le DNTFB.

Compte-tenu de ces résultats, les conditions retenues ont été la réaction en deux étapes. La

méthode a été exemplifiée en utilisant la DIPEA comme base afin d’avoir le temps de réaction

le plus court (Schéma 5).

\N/
- N
OCF,4 | Ry
Xy~ OCFs FC-1 o)
NOz N (1 eq) R
DMAP (1 eq) NO, W 2\,‘\1/\':
1eq
MeCN MeCN Ry
NO, 15 min, rt FC-2
DNTFB NO,
(1eq) L _
DDPyOCF,
Br: F5;C MeO
Ak, g T e i J
N"F NJ F N~ F N~ F r‘\l F Ph N F
| | | | OMe |
FC-2a FC-2b FC-2c FC-2d FC-2e FC-2f
78% (100%) 80% (100%) 80% (100%) 83% (100%) 75% (100%) 84% (100%)
scale up 10 mmol: 90%
I : L, Q ;
Ph" ONT F N Ph@N f O\J F 0 o
— N N N |
Ph ©/\) F — F Ph)\Ph
FC-2g FC-2h FC-2i FC-2j Q FC-2k FC-2I

89% (100%) 89% (100%) 84% (100%)

CF3

76% (98%)

62% (84%)

49% (60%)

Schéma 5 : Exemplification de la synthése des fluorures de carbamoyle — Rendement isolé (rendement dosé par RMN 1°F
avec PhOCF; comme étalon)

Le fluorure de carbamoyle dérivé de I'aniline FC-2a a été obtenu avec un trés bon rendement,

les amines aromatiques sont donc compatibles avec cette méthode. Le fluorure de carbamoyle

FC-2b a aussi été généré avec un excellent rendement, mettant en évidence que la présence

d’un halogéene sur 'aromatique ne compromet pas la réaction. Les fluorures de carbamoyle

FC-2c, FC-2d ont pu étre synthétisés avec succes. Ceci montre la compatibilité de la synthese

avec des composés comportant des groupements électroattracteurs ou électrodonneurs sur

I'aromatique. L'utilisation d’'une amine encombrée n’est pas problématique pour la réaction,

comme en témoigne le bon rendement obtenu pour le composé FC-2e possédant un

groupement méthoxy en ortho de I'azote. Les amines aliphatiques FC-1f et FC-1g ont pu elles

aussi étre fonctionnalisées avec succes pour donner les fluorures de carbamoyle FC-2f et FC-

2g. Une amine cyclique, I'indoline FC-1h, a aussi pu étre transformée avec succes. Les amines
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cycliques tel que la pipéridine FC-1i et les pipérazines FC-1j et FC-1k, sont compatibles avec la
réaction et procurent d’excellents rendements. Enfin, I'imine FC-1l a pu étre obtenue avec un

rendement correct.

Afin de déterminer I'étendue des substrats pouvant étre fonctionnalisés, des dérivés de
composés bioactifs ont également été testés (Figure 1). De plus, ceci permet d’évaluer la
possibilité de fonctionnaliser des composés complexes, et donc la faculté d’effectuer la

réaction en « late stage ».

o F
FC-2m FC-2n FC-20
dérivé de la Tetracaine dérivé de la Ciprofloxacine dérivé du Sildenafil
74% (84%) 70% (87%) 65% (68%)
avec 2 eq de DDPyOCF3
o._F
H
/ o ’
N Ph/\O)kEN) FsC
F
FC-2p FC-2q FC-2r
dérivé de la Tryptoline dérivé de la Proline dérivé de la Fluoxetine
83% (100%) 57% (91%) 85% (95%)

Figure 1 : Exemplification de la synthese des fluorures de carbamoyle sur des composés bioactifs - Rendement isolé
(rendement dosé par RMN 1°F avec PhOCFs comme étalon)

La tétracaine FC-1m, qui est un anesthésique local possédant une fonction ester et une amine
tertiaire, a pu étre fonctionnalisée avec le trés bon rendement de 74 %. Le dérivé du Sildénafil
FC-20, un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5, possédant de nombreuses fonctions
tel qu’un sulfonyle et un N-H d’une 4-pyrimidinone, a pu étre obtenu avec un rendement
satisfaisant de 65 %. Des excellents rendements ont aussi été obtenus pour le dérivé de la
tryptoline FC-2p, un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de I'épinéphrine, possédant
une fonction indole, ainsi que pour le dérivé de la fluoxétine FC-2r, un antidépresseur. Enfin,
le composé FC-2q, un dérivé de la proline, a pu étre synthétisé avec un rendement correct. A

noter que les substrats de départ FC-1n, FC-1q et FC-1r sont sous la forme chlorhydrate, ce qui
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n’a pas d’'impact néfaste sur la synthese. De plus, la présence de proton acide va favoriser la

dégradation du DDPyYOCF3 et donc étre bénéfique pour la synthese.

Le dérivé FC-2n d’un antibiotique, la ciprofloxacine, une pipérazine possédant un fluor
aromatique ainsi qu’une cétone et un cyclopropane porté par une amine tertiaire, a pu étre
synthétisé avec |’excellent rendement de 70 %. De plus, le composé possédant un acide
carboxylique, l'utilisation de deux équivalents de DDPyOCF: a permis une double
fonctionnalisation en fluorure de carbamoyle et en fluorure d’acide (Schéma 6). A noter que
I'utilisation d’un seul équivalent de DDPyOCFs conduit a la formation unique du fluorure de
carbamoyle avec un rendement quantitatif sans la fonctionnalisation de I'acide carboxylique,

cependant le produit n’a pas pu étre isolé mais uniquement observé par RMN *°F,

DDPyOCFj; (1 eq) (\N N (90 %)
A T
FCn DDPyOCFs3 (2 eq) N N 70 % (87 %)

OTN\) A

FC-2n

Schéma 6 : Fonctionnalisation de la Ciprofloxacine — Rendement isolé (rendement dosé par RMN 19F avec PhOCFs comme
étalon)

Néanmoins, certaines amines n‘ont pas pu étre fonctionnalisées avec notre méthode (Figure

2).
A\
Br H
Figure 2 : Substrat n'ayant pas pu étre fonctionnalisé
Les amines hétéroaromatiques comme les indoles ne sont pas assez nucléophiles pour réagir.

Les amines primaires quant a elles, forment des nouveaux produits qui ont été observés par

RMN 2°F (8 = -1 ppm pour la benzylamine et 3 = -5 ppm pour l'aniline) mais en trés faible
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quantité, en effet en 2 h seulement 12 % de produits ont été formés, et ceux-ci se dégradent,
puisque seulement 6 % de produit sont observés au bout du 5 h d’agitation a température
ambiante. Bien qu’il n’ait pas été possible d’isoler et de caractériser ce produit, il est probable
gue celui-ci soit le fluorure de carbamoyle qui se dégrade en isocyanate par perte de HF

(Schéma 7). Une telle transformation a d’ailleurs été reportée dans la littérature.!

(0)

Oy O._F
E F)kF T\Po R -0
R™\H “HF R H -HF ‘N

Schéma 7 : Mécanisme de la formation des isocyanates a partir du fluorure de carbamoyle

La méthode développée pour la synthése des fluorures de carbamoyle permet donc de
fonctionnaliser une large gamme de substrats ainsi que des composés complexes tel que des

dérivés de molécules bioactives.

Références :

[1] a) N. Zhang, X. Zhou, H. Quan, A. Sekiya, J. Fluorine Chem. 2015, 178, 208-213; b) H.
Quan, N. Zhang, X. Zhou, H. Qian, A. Sekiya, J. Fluorine Chem. 2015, 176, 26-30.
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Chapitre Il : Etude et application directe des fluorures de carbamoyle

Les fluorures de carbamoyle sont des composés trés peu décrits dans la littérature. Or, ces
composés pourraient étre trés intéressants au vu de leur structure. Afin de découvrir les
propriétés de ces composés et d’évaluer leurs potentielles applications, nous les avons étudiés,

en commencant par I'étude de leur stabilité dans différents milieux.

I Etude de la stabilité
Le fluorure de carbamoyle FC-2a a été sélectionné pour |'étude. Les anilines étant des
composés plus réactifs que les amines aliphatiques, si une stabilité est observée avec un
dérivé d’aniline, il est raisonnable de penser qu’un dérivé d’amine aliphatique aurait une

stabilité similaire, voire meilleure. Tout d’abord, des tests de stabilité dans des solutions

aqueuses ont été effectués (Figure 1).

-
c
i
(%]
g
©
I
Q
e
3 = pH 10
X 304 -+ NaOH 1M
20+
104
O'JL...*...¥...¥.,.¥..,¥...T
0 5 10 15 20 25

t(h)

Figure 1 : Stabilité de FC-2a en milieux aqueux et dans les solvants — PBS : phosphate buffered saline — Suivi par RMN 19F
avec PhOCF3 comme étalon

Deux solvants organiques ont été testés tel que l'acétonitrile et le diméthylsulfoxyde et
d’excellentes stabilités du composé FC-2a ont été observées dans ces solvants. Le fluorure de
carbamoyle FC-2a s’est également révélé étre stable en solution aqueuse sur une large gamme
de pH. Le composé se révele instable dans un milieu fortement basique (NaOH 1M), tandis

que dans une solution aqueuse a pH 10, le composé se dégrade lentement. Ces résultats
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mettent en évidence la sensibilité des fluorures de carbamoyle dans des milieux a basicité
élevée.

Le composé FC-2a s’avérant relativement stable aprés ces premiers tests, de nouveaux tests
dans des solutions d’acides aminés nucléophiles, susceptibles de mimer des conditions
biologiques, ont pu étre menés (Figure 2). Ces tests se sont inspirés des conditions utilisées

par Sharpless et coll. pour I'étude de la stabilité des fluorosulfates.™

-= DMSO

-+ Serine

-* Threonine

-+~ Lysine
Tyrosine

- Glutathione

% de FC-2a restant

-+ Albumine

i o L oo
r OH ! ' HO)J\/\)LH N\)J\OH :
HO 2 NH, 0o :

Figure 2 : Stabilité de FC-2a dans des solutions d'acides aminés et dans I'albumine — Suivi par RMN 19F avec PhOCF; comme
étalon

Le fluorure de carbamoyle FC-2a se révele étre stable dans les solutions d’acides aminés, tels
que la Sérine, la Thréonine, la Lysine, la Tyrosine, ainsi qu’en présence de Glutathione. En effet,
aucune dégradation n’a été observée aprés 50 h dans ces solutions (Figure 2). Ces résultats
sont prometteurs quant a l'utilisation des fluorures de carbamoyle pour des applications en
chimie médicinale par exemple. Lalbumine (BSA - albumine sérum bovine) a également été
testée. La BSA est une protéine composée d'une seule chaine d'acides aminés que l'on
retrouve dans le sang des vaches, et qui est la principale composante du plasma sanguin. Elle
constitue un bon mime de l'albumine circulante humaine impliquée dans de nombreuses
interactions moléculaires dans le plasma sanguin. Le fluorure de carbamoyle FC-2a montre
une excellente stabilité dans la BSA, ce qui semble confirmer sa stabilité dans des milieux
proches des environnements physiologiques (Figure 2).

Enfin, afin de compléter cette étude de la stabilité des fluorures de carbamoyle en « conditions
physiologiques », le composé FC-2a a été incubé a 37°C dans du PBS (phosphate buffered

saline) pendant quatre jours (Figure 3).

133



Chapitre Il : Etude et application directe des fluorures de carbamoyle
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Figure 3 : Stabilité de FC-2a dans le PBS a 37°C — Suivi par RMN 19F avec PhOCF; comme étalon

Le fluorure de carbamoyle FC-2a s’avére a nouveau relativement stable dans un
environnement similaire au plasma sanguin en termes de pH, charge ionique et de
température. En effet, apres quatre jours d’incubation, uniquement 10 % de dégradation a été
observée, surement via I’"hydrolyse du produit.

Aux vues des résultats prometteurs en termes de stabilité du fluorure de carbamoyle, d’autres

propriétés ont aussi été étudiées tel que la lipophilie.

Il. Etude de la lipophilie
La lipophilie d’une molécule est un parameétre important dans le développement de
molécules, en particulier pour des applications en sciences du vivant puisque cela contribue a
la perméation transmembranaire et aux interactions moléculaires.’?! Par conséquent, nous
nous sommes intéressés a lI'impact des fluorures de carbamoyle sur la lipophilie d’une
molécule. L'étude de la lipophilie des fluorures de carbamoyle s’est portée sur deux types de
composés : un fluorure de carbamoyle aromatique d’une part, et un composé aliphatique

d’autre part. Leurs lipophilies ont ensuite été comparées a leur analogue N-H (Figure 4).
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Figure 4 : Etude de la lipophilie des fluorures de carbamoyle FC-2a et FC-2f ainsi que de leur dérivé N-H

Etonnamment, I'ajout de la fonction fluorure de carbamoyle n’a que peu d’impact sur la
lipophilie de la molécule, que ce soit pour un composé aliphatique ou aromatique (Figure 4).
L'utilisation de fluorures de carbamoyle pourrait donc permettre de masquer le H libre d’'une

amine sans trop impacter sa lipophilie.

Ill.  Radiomarquage

a. Contexte
Un avantage des molécules fluorées est la possibilité de radiomarquer celles-ci avec du
fluor-18. Le radiomarquage est utilisé en chimie pharmaceutique pour faire de I'imagerie
médicale.?! En effet, dans un premier temps une molécule radiomarquée, appelée
radiotraceur, va étre administrée au patient. Cette molécule va par la suite se fixer sur des sites
spécifiques de I'organisme du patient. Le patient va ensuite passer un PET scan (tomographie
par émission de positrons) qui va permettre d’analyser les sites sur lesquels la molécule s’est
fixée (Figure 5). Le fonctionnement du PET scan est le suivant, le traceur va se désintégrer en
émettant un positron, celui-ci va s’annihiler avec un électron et émettre deux photons gamma,
avec un angle de 180°. Les capteurs vont capter ces photons et via un traitement informatique

retracer l'origine du signal (Figure 5).14!
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Injection isotope
radioactif

Figure 5 : Schéma de principe du PET scan. Image provenant de la référence [°

Différents atomes peuvent étre utilisés pour le radiomarquage comme le fluor-18, le
carbone-11, 'oxygene-15 ou I'azote-13. Le paramétre a prendre en compte pour incorporer un

atome au traceur est le temps de demi-vie du radioisotope (Tableau 1).!

Tableau 1 : Demi-vie des atomes radioisotopes

Atome 18 11c 150 BN

Demi-vie 110 min 20 min 2 min 10 min

Une demi-vie idéale n’est pas trop courte, afin d’avoir assez de temps pour synthétiser le
radiotraceur tout en conservant suffisamment de radioactivité pour faire I'acquisition de
I'image. Cependant, la demi-vie ne doit pas étre trop longue non plus pour que la radioactivité
disparaisse rapidement de l'organisme du patient. Le fluor-18 est donc idéal avec une demi-
vie de 110 min (Tableau 1), car il permet d’avoir un temps suffisamment long pour effectuer

toutes les étapes, sans non plus garder le patient trop longtemps a I’hopital.
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b. Optimisation
C’est pourquoi, au vu des résultats encourageants précédemment obtenu, il nous a semblé
intéressant d’étudier le radiomarquage des fluorures de carbamoyle. La stratégie employée
pour radiomarquer les fluorures de carbamoyle est I'échange isotopique. Cette technique est
inspirée de travaux effectués sur les SuFex (Schéma 1).”? Le rendement radiochimique
correspond a la fraction de composé radiomarqué par rapport a I'activité du radionucléide
introduite au départ.®! En général, ce rendement est corrigé pour tenir compte de la

décroissance naturelle du radionucléide durant le temps de marquage.

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

0
O\\//O . O\\,S’/
R, .S KF, TFA R ["°FIKF R N
I Im™ >Im ! K[2.2.2 i
DIPEA ‘ N
60°C, 10 min

R, :
2 CHLCN 2 S .
0 3 oo !

Schéma 1 : Echange isotopique effectué sur les SuFex — RCY : radiochemical yield (corrigé de la décroissance)

Pour cette synthese, le fluor-18 est généré avec un cyclotron a partir d’eau enrichie en
oxygéne-18. Le [*®F]F ainsi produit, est ensuite transformé en [*¥F]KF grice a une résine
échangeuse d’ions. Du kryptofix K.2.2.2 est ensuite ajoutée pour chélater le potassium afin
d’obtenir une paire d’ion trés dissociée afin de disposer d’un [8F]F trés nucléophile. Celui-ci
va ensuite pouvoir étre utilisé pour effectuer I'échange isotopique sur la molécule fluorée

(Schéma 1).8!

Nous avons par conséquent utilisé la méme méthode avec les fluorures de carbamoyle et

optimisé le radiomarquage sur le composé FC-2b (Tableau 2).
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Tableau 2 : Optimisation du radiomarquage sur le composé FC-2a

Qg v )%
N F  TIOK/K2.2.2 N

| MeCN |
FC-2a FC-3a
Entrée Température Durée RCY
a 80°C 10 min
b 28°C 10 min 44 %
o 28°C 3 min

L'échange isotopique se fait a 80°C en dix minutes et permet d’obtenir un bon rendement
radiochimique de 33 % (Tableau 2 — entrée a). Diminuer la température a 28°C permet
d’obtenir un meilleur rendement radiochimique de 44 % (Tableau 2 — entrée b). Diminuer la
durée de réaction a trois minutes diminue légérement le rendement a 35 % (Tableau 2 — entrée
c). Les conditions retenues pour le radiomarquage du fluorure de carbamoyle aromatique sont
donc dix minutes a 28°C.

Par la suite, la réaction a aussi été optimisée sur un fluorure de carbamoyle aliphatique, le FC-

2i (Tableau 3).

Tableau 3 : Optimisation du radiomarquage sur le composé FC-2i

o o
Ph_CNJ(F TfOK / K2.2.2 Ph‘CN_q
MeCN

FC-2i FC-3i
Entrée Température Durée RCY
a 28°C 10 min 4%
b 60°C 10 min 27 %
o 80°C 10 min

En appliquant les conditions optimales de FC-2a sur FC-2i, un rendement radiochimique faible
de 4 % est obtenu (Tableau 3 — entrée a). Augmenter la température a 60°C permet d’obtenir

un meilleur rendement radiochimique de 27 % (Tableau 3 — entrée b). Enfin, une plus haute
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température de 80°C est néfaste a la réaction et diminue le rendement a 16 % (Tableau 3 —
entrée c). La nécessité de chauffer le milieu réactionnel pour réaliser la réaction dans ce cas
met en évidence une moindre réactivité, et donc par conséquent, une meilleure stabilité vis-
a-vis d’un nucléophile (ici un fluorure) d’un fluorure de carbamoyle aliphatique par rapport a
un aromatique. Les conditions retenues pour le radiomarquage des fluorures de carbamoyle

aliphatique sont donc dix minutes a 60°C.

c. Exemplification
Ayant déterminé les conditions optimales pour effectuer le radiomarquage sur les fluorures
de carbamoyle aliphatiques et aromatiques, une série de composés radiomarqués a été

préparée (Schéma 2).

o o
Riey o Rivy Ao
. TIOK / K2.2.2 .

Re MeCN 2
FC-2 T. 10 min FC-3

FC-3a FC-3h FC-3f FC-3i cl FC-3k
44% (28°C) 40% (28°C) 31% (60°C) 27% (60°C) 20% (60°C)
H
o) YO N
N Y o]
o =
['8F]Proline derivative ['8F]Tryptoline derivative
FC-3q FC-3p
20% (60°C) 9% (60°C)
oy g
o) |
['8F]Tetracaine derivative ['8F]Fluoxetine derivative ['®F]Sildenafil derivative
FC-3m FC-3r FC-30
38% (28°C) 30% (60°C) 18% (60°C)

Schéma 2 : Exemplification du radiomarquage des fluorures de carbamoyle — rendement radiochimique corrigé de la
décroissance

Le composé hétérocyclique FC-2h a pu étre radiomarqué avec succes avec un bon rendement

de 40 %. Les composés aliphatiques FC-3f et FC-3i ainsi que le fluorure de carbamoyle dérivé
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de pipérazine FC-3k ont été obtenus avec des rendements corrects. Des fluorures de
carbamoyle dérivés de composés bioactifs ont aussi pu étre radiomarqués tel que les
composés FC-2q, FC-2m, FC-2r et FC-20 avec de bons rendements radiochimiques. Il est
intéressant de noter qu’a la fin du radiomarquage le radiotraceur obtenu est généralement
propre (puretés chimiques et radiochimiques > 90%) et peut donc ainsi étre utilisé directement

sans purification.

IV.  Conclusion
Pour conclure, nous avons pu étudier les fluorures de carbamoyle qui se sont montrés étre des
composés trés intéressants, possédant une bonne stabilité dans des milieux mimant des
conditions biologiques. Leurs lipophilies ont aussi été déterminées. Enfin, ces composés ont
pu étre radiomarqués avec succes, ce qui montre le potentiel de ce groupement pour des

applications en chimie médicinale.
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Chapitre IV : Post fonctionnalisation en urées mixtes

Apres avoir développé de nouvelles voies de synthese des fluorures de carbamoyle, leurs
propriétés ont été profondément étudiées et ils se sont révélés étre des composés trés
intéressants. Cependant, ces composés pourraient également étre utilisés comme précurseurs

de nouvelles fonctions comme les urées mixtes.

I. Etat de l'art - urées mixtes
a. Généralités
Les urées mixtes sont des composés présentant une fonction urée sur laquelle les

groupements portés par les atomes d’azote sont différents (Figure 1).

o}
Ry R
: N)LN 3
R, Ry

Figure 1 : Urée mixte

Les urées mixtes trouvent des applications dans de nombreux domaines tels que I'agrochimie,
la chimie pharmaceutique et les matériaux.!! Certains composés bioactifs possédent cette

fonction comme le Sorafenib, le Linifanib, le Cariprazine et le Cumyluron (Figure 2).01¢ 2]

N-NH
o HoN O
BOW O@A Qs O
M _N
NN
FaC N N H H

Sorafenib (anticancéreux) Linifanib (suppresseur de croissance tumoral)

Hor00 oot

Cariprazine (antidepresseur) Cumyluron (herbicide)

Figure 2 : Exemples d'urées mixtes bioactives

Cet intérét pour les urées mixtes s’explique par leur biodisponibilité accrue par rapport a leur

homologue symétrique.[*®! Afin d’obtenir ces composés, plusieurs stratégies de synthéses ont
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été développées. Des stratégies basées sur des intermédiaires tels que les isocyanates, les
carbamates ou encore des carbonyles-imidazoles ont été décrites dans la littérature pour
préparer ces urées mixtes. Une sélection de ces méthodes sera présentée avant de se focaliser

sur les rares exemples d’utilisation des fluorures de carbamoyle comme précurseur d’urées.

b. Utilisation des isocyanates et des carbonyles-imidazoles
La méthode la plus ancienne et la plus classique pour la préparation d'urées implique la
réaction d'une amine avec le phosgéene. Cette méthode est particulierement efficace pour la
production d'urées symétriques, mais elle a également été appliquée a la synthése d'urées
mixtes. Les intermédiaires isocyanates sont généralement préparés par réaction d'une amine
avec le phosgéne en présence d'une base. Dans un second temps, une amine différente est

ajoutée pour générer des urées mixtes.™"!
En 2001, une voie de synthése d’urées mixtes a été développée dans le but de synthétiser des
urées peptidiques. Cette méthode utilise du phosgéne en présence de la base NaHCOs

(Schéma 1).5!

1) phosgene (4 - 5 eq)

NaHCOé; (20 eq) fe)
o NH, DCM, 0°C, 1 h R1\NJ\N'R2
! 2) NaHCO, H H

(1ea)  RONH, (1.1 eq)
DCM, TA, 2- 12 h

Schéma 1 : Synthese d'urée mixte a partir de phosgéne en milieu basique

Le difluorophosgéne étant un gaz extrémement toxique, une autre voie de synthese a été

développée utilisant du triphosgéne (Schéma 2).[4

1) triphosgéne (0,4 eq)

DIPEA (2,2 eq) o
R/NH2 DCM, TA, 30 min R1\NJ\N’R2
! 2) DIPEA (2,2 eq) H H

(1ed)  RNH, (1 eq)
DCM, TA. 10 min

Schéma 2 : Synthese d'urée mixte a partir de triphosgéne
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Ces voies de synthése permettent de générer des urées mixtes a partir d’amines
monosubstituées. Afin d'obtenir des urées mixtes tétrasubstituées, une autre voie de synthése

a été développée a partir du 1,1’-carbonyl bis-benzotriazole (Schéma 3).5!

H
0] _N. 0
H NJJ\N Ri” "Ry (1eq) Ri< P'S R;
R™ Ry, N NN
1 2 | |

N=N N=N THF, TA, 27 h R, Ry
(1eq) (1eq) 23-76 %

Schéma 3 : Synthése asymétrique a partir du 1,1"-carbonylbisbenzotriazole

Lamine de départ réagit avec le 1,1'-carbonyl bis-benzotriazole pour former l'intermédiaire
carbonyl imidazole. La deuxieme amine va réagir sur cet intermédiaire pour former le produit

désiré avec des rendements moyens a bons.

c. Utilisation des fluorures de carbamoyle

Les fluorures de carbamoyle ont également été utilisés comme substrat pour la synthése
d’urées mixtes. En 2016, le groupe de Bolm utilise un fluorure de carbamoyle et une amine

secondaire pour synthétiser une urée mixte (Schéma 4).[°!

(o)
A ) e Doy
Et,NH, 80°C, 16 h K
(1eq) 62 %

Schéma 4 : Synthése d'urée mixte par le groupe de Bolm

Cette méthode a le désavantage d’utiliser un large excés de la deuxieme amine, cependant

elle permet d’obtenir un rendement correct en urée mixte.

En 2019, le groupe de Zhang génére une urée mixte a partir d'un fluorure de carbamoyle et

d’une amine primaire (Schéma 5).)
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NH,
o._F
A0 Y g 0O
MeCN, TA, 1 h N H
) ©) 92 %

Schéma 5 : Synthese d'urée mixte par le groupe de Zhang

(1eq

Aucun additif n’est nécessaire a la réaction, et un excellent rendement est obtenu aprés une
heure a température ambiante. Cependant, hormis le fait que cette méthode requiert un excés
d’amine, un seul substrat a été synthétisé et il n’est donc pas possible de savoir si la méthode
peut étre généralisée a d’autres substrats. De plus, il est indiqué qu’aucune réaction n’est

observée avec les amines secondaires dans ces conditions.

La méme année, le groupe de Schoenebeck a développé une voie de synthése pour générer

des urées mixtes a partir des fluorures de carbamoyle N-trifluorométhylés (Schéma 6).!

o] RoNH, ou RyR3NH (1.2 eq) o)
R1\N/U\F DIPEA (1.2 eq), DMAP (10mol%) R, I g,
| o N N/
CF, DCM, 15 h, 24°C &F, By
(1 eq) 61-97 %

Schéma 6 : Synthése des urées mixtes par le groupe de Schoenebeck

Les urées mixtes ont été obtenues avec de bons a excellents rendements. De plus, cette

méthode a été testée sur différents substrats ce qui montre I'applicabilité de cette méthode.

Enfin, en 2023, le groupe de Min utilise les fluorures de carbamoyle pour générer des urées

mixtes avec des amines primaires et secondaires (Schéma 7).1°!
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oo Do W o
MeCN, 60°C, 4 h
(1eq) ©) 95 %

DBU (2 eq) )J\ P
@VYMQ Me,NH (1 eq)
CCls, 60°C, 4 h

(1eq) 91 %

Schéma 7 : Synthese d'urées asymétriques par le groupe de Min

La génération d’une urée mixte trisubstituée a été réalisée a 60°C pendant quatre heures avec
deux équivalents d’amine primaire (Schéma 7a). Bien que les substrats utilisés soient les
mémes que ceux utilisés par le groupe de Zhang, les conditions ont été modifiées, la synthése
du groupe de Zhang s’effectue a température ambiante, alors que le groupe de Min a dd
effectuer la réaction & 60°C.”! Enfin, une urée tetrasubstituée a également été synthétisée

avec un tres bon rendement en présence de deux équivalents de DBU (Schéma 7b).

/. Optimisation
Les urées mixtes sont des composés d’intérét qui peuvent étre synthétisées a partir des
fluorures de carbamoyle. C’est pourquoi il nous semblait pertinent d’étudier une nouvelle voie
de synthése de ces composés a partir d’'un fluorure de carbamoyle isolé mais aussi en one pot
via la génération in situ de I'intermédiaire fluorure de carbamoyle grace a notre voie de
synthése développée précédemment. Tout d’abord nous avons cherché a reproduire les
synthéses de la littérature en commencant par la méthode développée par le groupe de Zhang

a partir du fluorure de carbamoyle de la dibenzylamine et de I'octylamine (Schéma 8).

Oo._F
NN /\/\/\/\
N H
MeCN, 1 h, 24°C
30 %

Schéma 8 : Utilisation de la méthode de Zhang pour la synthése d'urée mixte
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Uniquement 30 % d’urée mixte ont été obtenus contrairement aux 92 % obtenus par le groupe
de Zhang. Ceci montrerait que la méthode est substrat dépendante et donc non applicable a
d’autres composés. Par la suite, nous avons également testé la méthode de Schoenebeck mais
a partir d’'un fluorure de carbamoyle non N-trifluorométhylé pour aviser de I'étendue de cette

méthode (Schéma 9).

DCM, 15 h, 24°C

QD w1
DIPEA (1,2 eq), DMAP(10 mol%) N N
(1eq)

25 %

Schéma 9 : Utilisation de la méthode de Schoenebeck pour la synthése d'urée mixte

Cette méthode n’a permis de convertir que 25 % du fluorure de carbamoyle en urée mixte. La
voie de synthése développée par le groupe de Schoenebeck semble donc applicable
uniquement aux fluorures de carbamoyle rendus trés électrophiles grace a la présence du
groupe CFs. Il apparait donc que 'utilisation des fluorures de carbamoyle pour synthétiser des

urées mixtes mangque de méthode applicable a une large gamme de substrats.

Afin de contrer cette lacune, nous avons cherché a développer une nouvelle voie de synthese
pour les urées mixtes a partir de fluorure de carbamoyle. Compte-tenu des résultats
précédents, il nous a semblé nécessaire d’avoir une activation du fluorure de carbamoyle afin
d’augmenter sa réactivité. En s’inspirant des exemples décrits dans la littérature d’activation
fluorures de sulfamoyle, l'utilisation de sels de calcium pour activer les fluorures de

carbamoyle pourrait étre envisagée comme montré dans le Schéma 10.1%

OTf oty
2+
o O“\\\\sca H 0
R1\N)LF Ca(OTf), R1\Ni; Ry Ry Ry . R,
) . — N™ N + CaFOTf + TfOH
R, Ro R, Rs
FC-2 FC-4

Schéma 10 : Hypothése mécanistique de la synthése d'urées mixtes avec le triflate de calcium
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La réaction a dans un premier temps été optimisée sur un fluorure de carbamoyle isolé, le
dérivé de la N-méthylbenzylamine (N-benzyl-N-methylcarbamoyl fluoride FC-2f). Une
pipérazine possédant un groupement trifluorométhyle a été utilisée comme seconde amine

afin de pouvoir suivre la réaction par RMN °F (Tableau 1).

Tableau 1 : Optimisation de la synthése d'urée mixte a partir du fluorure de carbamoyle isolé

50©ﬂ UH

0 FC-1j 9
N)kF (1eq) @ﬁTkNﬁ M©/CF3
| Conditions K/N
FC-2f FC-4fj
(1eq)

Entrée Source de calcium Température Durée Base FC-4aj"
a Ca(OTf)2(1 eq) 20°C 3h / 44 %
b Ca(OTf)2(1 eq) 40°C 3h /

C Ca(OTf)2(1 eq) 40°C 24 h /

d Ca(OTf)2(1 eq) 40°C 3h DIPEA 100 %
e Ca(OTf)2(0,5 eq) 40°C 3h DIPEA

f Ca(OTf)2(1 eq) 20°C 3h DIPEA 100 %
g Ca(OTf)2(1 eq) 20°C 1,5h DIPEA 98 %

*Rendement déterminé par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon

Afin d’obtenir le produit désiré (FC-4a), un équivalent de triflate de calcium a été utilisé. Aprés
trois heures a température ambiante un rendement de 44 % en urée mixte a été obtenu
(Tableau 1 — entrée a). Augmenter la température a 40°C permet d’augmenter le rendement a
68 % (Tableau 1 — entrée b). Une augmentation de la durée de réaction n’a pas modifié le
rendement (Tableau 1 — entrée c). L'utilisation d’une base telle que la DIPEA a été testée afin
d’améliorer le rendement. L'excellent rendement de 100 % a pu étre obtenu grace a I'utilisation
de DIPEA apres trois heures d’agitation a 40°C (Tableau 1 — entrée d). La diminution de la
quantité de triflate de calcium est délétére au rendement (Tableau 1 — entrée e). Enfin, une
diminution de température a 20°C n’a pas impacté le rendement (Tableau 1 — entrée f), de
méme qu’une diminution du temps de réaction a 1h30 n’affecte pas le rendement (Tableau 1

— entrée g). Les conditions optimales retenues pour la synthése d’urée mixte a partir d’'un
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fluorure de carbamoyle isolé sont donc un équivalent de fluorure de carbamoyle avec un
équivalent de triflate de calcium, un équivalent d’amine ainsi qu’un équivalent de DIPEA suivi

d’une agitation a température ambiante pendant trois heures (Tableau 1 — entrée f).

Différentes sources de calcium ont également été testées dans les conditions précédemment

choisies (Tableau 2).

Tableau 2 : Teste de différentes sources de calcium pour la synthése d'urée mixte a partir du fluorure de carbamoyle isolé

. C/QALNH

o ¢ FC-1j i
N)KF (1eq) @N N ﬁcﬁ
@ | Conditions | K/N
FC-2f FC-4fj
(1eq)

Entrée Source de calcium Température Durée Base FC-4aj"
a Ca(OTf)2(1 eq) 20°C 3h DIPEA 100 %
b Cal; (1 eq) 20°C 3h DIPEA 80 %
C Cal; (1 eq) 20°C 24 h DIPEA 100 %
d CaClz2(1 eq) 20°C 3h DIPEA
e CaClz2(1 eq) 20°C 24 h DIPEA 90 %

*Rendement déterminé par RMN 1°F avec PhOCF3; comme étalon

Une légere diminution du rendement a pu étre observée lors du remplacement du triflate de
calcium par de lI'iodure de calcium (Tableau 2 — entrée b). Un temps de réaction plus long
permet de retrouver un rendement quantitatif (Tableau 2 — entrée c). Le chlorure de calcium
a également été testé, cette source de calcium ne permet d’atteindre qu’un rendement moyen
de 50 % en urée mixte (Tableau 2 — entrée d). Cependant, un bon rendement de 90 % peut
étre obtenu avec le chlorure de calcium en augmentant la durée de réaction a 24 h (Tableau 2
— entrée e). Plusieurs sources de calcium peuvent étre utilisées pour la synthése d’urées

mixtes, néanmoins le triflate de calcium reste le plus efficace pour la réaction.

Ayant les conditions optimales pour la synthése d’urées mixtes a partir de fluorure de
carbamoyle isolé, une synthése one pot en deux étapes, via la génération in situ du fluorure

de carbamoyle, a été optimisée (Tableau 3).
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Tableau 3 : Optimisation de la synthése d'urée mixte en one pot — rendement déterminé par RMN 1°F avec PhOCF; comme

étalon
OCFs - @‘ L_NH
NO, Y | I(=1C1f) i FiC i o
DMAP (1eq) |CF;0- eq NN 3
TMeoN NO2 | DioEareq) 0 - |
DNTFB NO, FC-2f
(1eq) L 4
DDPyOCF,
Entrée Source de calcium Température Durée Base FC-4aj"
a Ca(OTf)2(1 eq) 20°C 3h DIPEA
b Ca(OTf)2(1 eq) 20°C 24 h DIPEA
C Ca(OTf)2(2 eq) 20°C 3h DIPEA 72 %
d Ca(OTf)2(3 eq) 20°C 3h DIPEA 100 %
e Ca(OTf)2(3 eq) 20°C 1,5h DIPEA 100 %
f Ca(OTf)2(3 eq) 20°C 3h / 84 %
g / 20°C 3h DIPEA 2%

Les conditions optimales précédemment établies ont été testées pour la méthode one pot. Un
rendement moyen de 50 % a été obtenu (Tableau 3 —entrée a), augmenter la durée de réaction
ne permet pas d’augmenter le rendement (Tableau 3 — entrée b). Ceci peut s’expliquer par la
présence de fluorures libres issus de la premiére étape qui vont réagir avec le triflate de
calcium et donc consommer une partie du calcium qui ne sera plus disponible pour réagir. En
effet, lors de la premiere étape, deux équivalents d’ions fluorure sont libérés. Afin de
contourner cette problématique, il est possible d’augmenter le nombre d’équivalents de
triflate de calcium. De plus, augmenter le nombre d’équivalents en triflate de calcium a permis
de confirmer cette théorie puisque l'utilisation de deux équivalents permet en effet
d’augmenter le rendement et d’atteindre 72 % (Tableau 3 —entrée c), de méme que I'utilisation
de trois équivalents apporte un rendement quantitatif (Tableau 3 — entrée d). La diminution
de la durée de réaction a 1h30 n’impacte pas la réaction et permet d’obtenir un rendement
de 100 % en urée mixte (Tableau 3 —entrée e). Afin d’évaluer la nécessité de la base, la réaction

a été effectuée sans ajout de DIPEA en méme temps que la deuxiéme amine, un trés bon
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rendement de 84 % a été obtenu en trois heures (Tableau 3 —entrée f). La réaction a également
été testée sans triflate de calcium, sans ce réactif uniguement des traces de produits ont pu
étre observées (Tableau 3 —entrée g). Les conditions optimales retenues pour la synthése one
pot sont donc trois équivalents de triflate de calcium a température ambiante pendant trois

heures sans rajout de DIPEA.

La synthese d’urées mixtes peut donc étre effectuée en one pot en deux étapes via la
formation in situ de l'intermédiaire fluorure de carbamoyle. Afin d’évaluer le champ
d’application de cette méthode, une amine primaire a été utilisée lors de la deuxieme étape

(Schéma 11).

OCF, @ g “O\‘H HoN o
NO, N FsC A~

) FoC
DMAP (1 eq) |CF;0" N FC-1j gU o FC-1s ¢ \©pr N @
CHaCN @NOZ DIPEA, 20 min FsC Y Ca(0Tf, (3 e) N

NO, 20 min, 8°C F DIPEA (1 eq) FC-4js

3 h,24°C
DNTFB NO, 100 %

1e
(1eq) DDPyOCF;

Schéma 11 : Synthése d'urée mixte en one pot avec une amine primaire pour la deuxieme étape — rendement RMN 1°F avec
PhOCF; comme étalon interne.

Un rendement quantitatif a été obtenu en urée mixte, ce qui montre que la méthode est
applicable aussi bien a des amines primaires qu’a des amines secondaires.

Cependant 'amine primaire ne peut pas étre utilisée lors de la premiére étape, puisqu’aucun
produit n’est observé dans ces conditions, le fluorure de carbamoyle n’étant pas stable (cf.

Partie 2 Chapitre Il)

D’aprés notre hypothése mécanistique de départ (Schéma 10), le sel de calcium permet
d’activer le fluorure de carbamoyle. Lespéce activée va se faire attaquer par 'amine afin de
générer l'urée mixte et potentiellement un sel mixte de CaFOTf, ce dernier peut réagir de
nouveau pour former CaF,. Un équivalent devrait donc étre suffisant pour piéger deux
fluorures. Théoriquement, 1,5 équivalents de triflate de calcium seraient donc suffisants pour
la synthése des urées mixtes. Cependant, expérimentalement de bons rendements sont

obtenus rapidement avec I'utilisation d’un équivalent de calcium pour un équivalent de
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fluorure. Ceci pourrait s’expliquer par une solubilité limitée des différents fluorures de calcium

susceptibles de se former.

1.

Conclusion

Les fluorures de carbamoyle ont permis de générer des urées mixtes grace a l'utilisation de

triflate de calcium. Cette nouvelle voie de synthése trés prometteuse a pu étre réalisée a partir

de fluorures de carbamoyle isolés mais également en one pot via la génération in situ de

I'intermédiaire fluorure de carbamoyle. Afin de compléter cette étude, une exemplification de

la méthode avec d’autres amines est en cours actuellement au laboratoire.
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I. Synthesis of Carbamoyl fluoride: Typical procedure
To a flask equipped with a magnetic stirrer, DMAP (1 mmol, 1 equiv.), DNTFB (2,4-
dinitrotrifluoromethoxybenzene; 1 mmol, 1 equiv.) and anhydrous MeCN (3 mL) were added.
The reaction mixture was stirred for 2 h at 20 °C. N,N-Diisopropylethylamine (1 mmol, 1 equiv.)
and the amine (1 mmol, 1 equiv.) were then added to the mixture at 20 °C. The flask was sealed
and the reaction mixture was stirred for 15 min. Conversion was determined by *°F NMR with
PhOCF3 as an internal standard. The reaction mixture was partitioned in between Et,0 and
water. The aqueous layer was extracted with Et,O and the combined organic layers were
washed with H;0, dried over MgSQy, filtered and concentrated to dryness. The crude residue

was purified by flash chromatography to produce the desired product.

Il.  Products characterizations

N-methyl-N-phenylcarbamoyl fluoride (FC-2a)

Two rotamers (70/30)

Yellow oil, 115.9 mg, 78% yield (or 1.327 g, 90% yield from a 10 mmol scale).

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.30 — 7.09 (massif, 5H, Har), 3.21 (s, 3H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 146.65 (d, Jcr= 290.5 Hz, Cg), 146.32 (d, Jc.r = 286.8 Hz, C), 141.67
(Car), 140.76 (Car), 129.41 (Car), 129.25 (Car), 127.72 (Car), 127.06 (Car), 125.59 (Car), 124.64
(Car), 38.76 (d, Je.r = 2.3 Hz, Cs), 37.76 (d, Jcr = 2.3 Hz, Cs).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -16.08 (0.70F, F7), -16.18 (0.30F, F7).

HRMS (ESI): calc. for [CsHsFNO] : 153.0663, measured 153.0663

N-(4-bromophenyl)-N-methylcarbamoy! fluoride (FC-2b)
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Two rotamers (70/30)

Yellow oil, 179 mg, 80% yield.

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.52 — 7.48 (massif, 2H, Har), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 0.6H, Har), 7.10 (d,
J=7.9 Hz, 1.4H, Har), 3.33 (s, 0.9H, Hs), 3.31 (s, 2.1H, Hs).

13¢ NMR (101 MHz, CDCls) & 146.67 (d, Jer = 291.0 Hz, Cq), 146.16 (d, Jcr = 288.0 Hz, Co),
140.84 (Car), 139.97 (Car), 132.81 (Car), 132.58 (Car), 127.46 (Car), 126.39 (Car), 121.55 (Car),
120.66 (Car), 38.99 (Cs), 37.92 (Cs).

19F NMR (376 MHz, CDCls) & -15.43 (0.3F, F7), -15.59 (0.7F, F5).

HRMS (ESI): calc. for [CgH7BrFNO] : 231.9768 , measured 231.9765

N-methyl-N-[4-(trifluoromethyl)phenyllcarbamoyl fluoride (FC-3c)
4
N

Two rotamers (60/40)

Yellow oil, 170.7 mg, 80% yield.

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Har), 7.52 — 7.38 (massif, 2H, Har), 3.41 (s,
3H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 146.50 (d, Jc.r = 290.8 Hz, Cs), 146.14 (d, Jcr= 262.6 Hz, Cs), 144.58
(Car), 144.03 (Car), 129.84 (q, Jc.r = 32.7 Hz, C1), 126.82 (Car), 126.03 (Car), 124.66 (Car), 123.97
(9, Jer=272.1 Hz, Cg), 111.61 (Car), 38.77 (Cs), 37.60 (Cs).

19F NMR (376 MHz, CDCls) 6 -13.86 (0.4F, F7), -15.17 (0.6F, F7), -62.64 (3F, Fs).

HRMS (ESI): calc. for [CgH7F4NO] : 221.0537, measured 221.0534
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N-(4-methoxyphenyl)-N-methylcarbamoyl fluoride (FC-3d)
1M (0]
e
Tk |
5
A

Two rotamers (70/30)

Yellow-orange oil, 145.3 mg, 83% yield.

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.23 (d, J = 8.3 Hz, 0.60H, Har), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 1.40H, Ha/), 6.88
(m, 2H, Har), 3.77 (s, 3H, H1), 3.28 (s, 3H, He).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -16.36 (0.7F, Fs), -17.58 (0.3F, Fs).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.™!

N-(2-methoxyphenyl)-N-methylcarbamoyl fluoride (FC-3e)

Two rotamers (80/20)

Orange oil, 131.7 mg, 75% yield.

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.30 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.7 Hz, 1H, Ha/), 7.23 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz,
0.2H, Har), 7.16 (dd, J= 8.0, 1.7 Hz, 0.8H, Har), 6.95 (m, 2H, Har), 3.83 (s, 0.6H, H1), 3.82 (s, 2.4H,
Hi), 3.22 (s, 3H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 154.83 (Cz), 154.76 (C,), 147.27 (d, Jc.r = 285.4 Hz, Cq), 147.11 (d,
Jer=290.1 Hz, Cg), 129.85 (Car), 129.39 (d, Jc-r= 1.9 Hz, Car), 129.32 (Car), 128.05 (Car), 121.09
(Car), 120.96 (Car), 112.41 (Car), 112.11 (Car), 55.76 (C1), 38.35 (d, Jc.r = 2.2 Hz, Csg), 38.01 (d, Jc-
F=2.9 Hz, Cg).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -17.53 (0.8F, F10), -20.13 (0.2F, F1o).

HRMS (ESI): calc. for [CsH10FNO3] : 183.0588, measured 183.588
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N-benzyl-N-methylcarbamoyl fluoride (FC-3f)
(0]

2
Ph” N % F
1 | 5
3
Two rotamers (60/40)

Colourless oil, 135.9 mg, 84% yield.

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.30 — 7.13 (massif, 5H, Har), 4.37 (s, 1.2H, H>), 4.33 (s, 0.8H, H,),
2.83 (s, 1.4H, Hs), 2.78 (s, 1.6H, Ha).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -21.81 (0.6F, Fs), -23.43 (0.4F, Fs).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.™!!

N,N-dibenzylcarbamoyl fluoride (FC-3g)

=
Ph” ON"4F
1 5
Ph” 3

Colourless oil, 214.6 mg, 89% yield.

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.47 — 7.32 (massif, 6H, Har), 7.32 — 7.26 (massif, 2H, Har), 7.25 —
7.19 (massif, 2H, Har), 4.43 (s, 2H, Hy), 4.35 (s, 2H, H3).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -22.64 (Fs).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.?!

2,3-dihydro-1H-indole-1-carbonyl fluoride (FC-3h)
(o)
F 10
2a

3 N

L)
4 : 6 .
Two rotamers (70/30)

Orange solid, 141.1 mg, 89% yield. M.p.: 76°C

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1)
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IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 0.7H, Has), 7.32 (dd, J = 7.5, 4.5 Hz, 0.3H, Ha),
7.27 — 7.21 (massif, 2H, Ha), 7.08 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, Ha), 4.09 (m, 2H, Hs), 3.21 (m, 2H,
H).

19F NMR (376 MHz, CDCls) & -4.94 (0.7F, F1o), -13.07 (d, Je = 4.5 Hz, 0.3F, F1o).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.!

4-phenylpiperidine-1-carbonyl fluoride (FC-3i)

3 4
5 o]
O
F
6

White solid, 171.6 mg, 84% yield. M.p.: 70-71°C.

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.28 — 7.24 (massif, 2H, Har), 7.19 — 7.13 (massif, 3H, Har), 4.13
(ddq,/=13.9,4.9, 2.3 Hz, 1H, Hs), 4.01 (ddt, J = 13.9, 4.9, 2.3 Hz, 1H, Ha), 2.96 (m, 2H, Ha4), 2.64
(tt,J=12.1, 3.6 Hz, 1H, Hy), 1.84 (m, 2H, Hz), 1.65 (m, 2H, Ha).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -24.59 (Fs).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.!

4-{[4-(trifluoromethyl)phenyl]methyl}piperidine-1-carbonyl fluoride (FC-3j)
3 4 > 5
2 N/\\ o
F3C F
9 8

Yellow oil, 211 mg, 76% yield.

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (95:5)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Har), 7.44 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Har), 3.58 (s, 2H,
Ha), 3.49 (dt, J=11.4, 5.3 Hz, 4H, Hs), 2.47 (dt, J = 12.4, 5.2 Hz, 4H, He).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 146.59 (d, Jc.r = 286.1 Hz, C;), 142.07 (d, Jer = 1.5 Hz, Ca/), 129.95
(a, Jer = 32.5 Hz, C1), 129.42 (Car), 125.64 (q, Jcr= 3.8 Hz, Car), 124.47 (q, Jcr = 271.8 Hz, o),
62.41 (C), 52.56 (d, Jcr = 29.0 Hz, C), 45.13 (d, Jcr = 1.6 Hz, C), 45.03 (d, Jcr = 3.8 Hz, C).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) & -24.40 (Fs), -62.45 (Fo).
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HRMS (ESI): calc. for [C13H14F4N20] : 291.1115, measured 291.1115

4-[(4-chlorophenyl)(phenyl)methyl]piperazine-1-carbonyl fluoride (FC-3k)

10 11
Cl

White solid, 197.4 mg, 62% yield, M.p : 78°C

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (95:5)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.27 — 7.24 (massif, 4H, Har), 7.21 — 7.09 (massif, 5H, Har), 4.15 (s,
1H, Hs), 3.37 (dt, J = 14.6, 5.5, 4H, Hs), 2.30 (dt, J = 14.4, 5.5 Hz, 4H, Hy).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 146.50 (d, Jc.r = 286.0 Hz, Cg), 141.51 (Ca/), 140.75 (Car), 133.18
(Car), 129.33 (Car), 129.13 (Car), 129.08 (Car), 127.98 (Car), 127.78 (Car), 75.25 (Cs), 51.27 (d, Jc-
F=28.6 Hz, C¢), 45.20 (C7), 45.10 (d, Jcr = 3.4 Hz, C7).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -24.27 (Fo).

HRMS (ESI): calc. for [C1sH19CIFN2O] : 333.1164 , measured 333.1167

(Diphenylmethylene)carbamic fluoride (FC-3I)

o
] Ph)z\Ph

Colorless liquid, 114 mg, 49% yield.

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.83 — 7.80 (massif, 1H, Har), 7.62 — 7.42 (massif, 9H, Har).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 174.62 (d, Jer= 4.0 Hz, C3), 151.42 (d, Jc.r = 317.4 Hz, C3), 137.60
(Car), 135.37 (Car), 132.46 (Car), 132.38 (Car), 130.09 (Car), 129.46 (Car), 128.75 (Car), 128.31
(Car).

19F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 20.46 (Fa).

HRMS (ESI): calc. for [C14H12FNO ] : 228.0819 , measured 228.0819
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Benzyl 1-(carbonofluoridoyl)pyrrolidine-2-carboxylate (FC-3m)

9
F
fo) (0]

2
P
1Ph 0%7

5
Two rotamers (46?54)
Light yellow oil, 137.2 mg, 57% yield.
Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1)
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.35 — 7.34 (massif, 5H, Har), 5.18 (s, 2H, H,), 4.40 (m, 1H, H.), 3.62
(m, 1H, Hy), 3.50 (m, 1H, Hy), 2.26 (m, 1H, Hs), 2.08 (m, 1H, Hs), 1.94 (m, 2H, He).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 171.02 (Cs), 170.85 (C3), 145.93 (d, Jc.r = 289.3 Hz, Cs), 145.23 (d,
Jer=289.4 Hz, Cs), 135.35 (Car), 135.22 (Car), 128.70 (Car), 128.57 (Car), 128.45 (Car), 128.16
(Car), 128.13 (Car), 67.38 (C2), 67.24 (C2), 59.74 (C4), 59.43 (d, Jer = 1.3 Hz, C4), 47.61 (d, Jor =
1.4 Hz, C;), 47.18 (C7), 30.58 (Cs), 29.91 (Cs), 23.98 (Cs), 23.33 (Ce).
19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -12.58 (0.46F, F), -14.47 (0.54F, Fo).
HRMS (ESI): calc. for [C13H14FNO3] : 251.0850 , measured 251.0846

N-methyl-N-[4-(trifluoromethyl)phenyllcarbamoyl fluoride (FC-3n)

13
Two rotamers (40/60)

White solid, 172.6 mg, 83% yield. M.p. : 146°C

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.90 (s, 0,6H, Har), 7.85 (s, 0,4H, Ha), 7.50 (t, J = 7.6, 1H, Ha), 7.34
(dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H, Har), 7.20 (ddt, J = 8.0, 7.7, 1.4 Hz, 1H, Ha/), 7.14 (tdd, J = 7.0, 3.1, 1.0
Hz, 1H, Har), 4.71 (d, J = 6.0 Hz, 2H, H1o), 3.84 (dt, J = 19.3, 5.6 Hz, 2H, Ho), 2.91 (dtt, /= 7.4, 5.6,
1.4 Hz, 2H, Hg).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) & 147.36 (d, Jcr = 285.9 Hz, C12), 147.16 (d, Jc.r= 287.0 Hz, C12),
136.55 (Car), 136.51 (Car), 128.61 (Car), 128.24 (Car), 126.97 (Car), 122.77 (Car), 122.68 (Car),
120.35 (Car), 120.29 (Car), 118.55 (Car), 118.44 (Car), 111.34 (C11), 111.30 (C11), 109.25 (Cy),
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108.74 (C7), 43.87 (C10), 43.66 (d, Jc.r = 3.8 Hz, C10), 43.54 (Co), 42.98 (d, Jc.r = 5.0 Hz, Co), 21.75
(Cs), 20.95 (Cs).

19F NMR (376 MHz, CDCls) 6 -19.33 (0.4F, F13), -24.16 (0.6F, F13).

HRMS (ESI): calc. for [C12H12FN20] : 219.0928 , measured 219.0930

2-(dimethylamino)ethyl 4-[butyl(fluorocarbonyl)amino]benzoate (FC-30)

o.__F°®
Y5,
4 N7 9
15 16
2 3 1@%owN/
1 14 |
(o}
1 17
Two rotamers (70/30)
Brown oil, 219.2 mg, 74% vyield.
14 NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8.03 — 7.99 (massif, 2H, Har), 7.32 — 7.20 (massif, 2H, Har), 4.35 (t,
J=5.8 Hz, 2H, H14), 3.63 (t, J = 7.40 Hz, 2H, Ha), 2.63 (t, J = 5.8 Hz, 2H, H1s), 2.25 (s, 6H, H16.17),
1.48 (m, 2H, Hs), 1.25 (sextet, J = 7.3 Hz, 2H, H.), 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 3H, Ha).
13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 165.60 (C13), 145.80 (d, Jer = 288.9 Hz, Cs), 143.42 (Car), 130.96
(Car), 126.51 (Car), 63.29 (C14), 57.86 (Ca), 51.36 (C1s), 45.88 (C16.17), 29.51 (C3), 19.70 (C2), 13.64
(Ca).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) & -13.26 (0.7F, Fs), -17.02 (0.3F, Fs).
HRMS (ESI): calc. for [C16H24FN203] : 311.1765, measured 311.1762

7-[4-(carbonofluoridoyl)piperazin-1-yl]-1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carbonyl fluoride (FC-3p)
(0] (0]

White solid, 125.9 mg, 70% yield. M.p. > 260°C
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Mixed in Et,0/H20 and filtrated.

'H NMR (300 MHz, CDsCN) 6 8.61 (s, 1H, H1s), 7.92 (d, J = 13.2 Hz, 1H, Har), 7.53 (d, J = 7.4 Hz,
1H, Har), 3.70 — 3.65 (massif, 4H, Hs), 3.60 (tt, J = 7.3, 4.0 Hz, 1H, His), 3.40 — 3.34 (massif, 4H,
Ha4), 1.33 (m, 2H, Hi¢), 1.14 (m, 2H, H17).

13C NMR (126 MHz, DMSO) 6 172.25 (C12), 154.07 (d, Jcr= 434.1 Hz, C1s), 153.24 (d, Jcr = 270.3
Hz, Cs), 152.15 (Car), 146.04 (d, Jcr = 284.5 Hz, C3), 144.23 (d, Jcr= 10.4 Hz, Car), 138.42 (Car),
122.42 —122.16 (m, Car), 112.30 (d, J = 23.0 Hz, Car), 107.84 (d, Jc.r = 3.1 Hz, Car), 49.39 (d, Jcr
= 4.2 Hz, C3), 49.15 (d, Jc.r= 4.1 Hz, C3), 44.61 (Cs), 36.02 (Cis), 8.05 (Ci6-17).

19F NMR (282 MHz, DMSO) & 24.41 (F19), -23.77 (F1), -123.20 (dd, J = 13.3, 7.4 Hz, F11).

HRMS (ESI): calc. for [C1sH18F3N303] : 380.1217 , measured 380.1216

N-methyl-N-{3-phenyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenoxy]propyl}carbamoyl fluoride (FC-3q)

19
o) F
4 15 Yg
N.

8

3 5 0
17
16
6 9
F3C 2 10
1 7

14

13 1
12

Two rotamers (50/50)

Colorless liquid, 292.6 mg, 85% yield.

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.35 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ha/), 7.29 — 7.18 (massif, 5H, Har), 6.82 (dd,
J=8.7,2.5Hz, 2H, Ha), 5.14 (ddd, J = 12.4, 8.9, 3.8 Hz, 1H, Hs), 3.42 (m, 2H, Hss), 2.88 (s, 1,5H,
Hi7), 2.84 (s, 1,5H, H17), 2.12 (m, 2H, Hig).

19F NMR (376 MHz, CDCls) § -20.42 (0.5F, F19), -22.91 (0.5F, F19), -61.50 (1.5F, F1), -61.51 (1.5F,
F1).

The spectroscopic data is in agreement with the literature.!
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4-(4-ethoxy-3-{1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H,6H,7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-

yl}benzenesulfonyl)piperazine-1-carbonyl fluoride (FC-3r)

White solid, 70.1 mg, 65% yield. M.p. : 239°C.

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (95:5)

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 10.80 (s, 1H, H22), 8.78 (dd, J = 2.5, 0.9 Hz, 1H, Ha/), 7.80 (ddd, J =
8.8, 2.5, 0.9 Hz, 1H, Har), 7.16 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Har), 4.37 (q, J = 7.0 Hz, 2H, H11), 4.27 (s, 3H,
H21). 3.59 (m, 4H, Ha4), 3.12 (m, 4H, H3), 2.91 (t, J = 7,5 Hz, 2H, Haig), 1.85 (sext, J = 7.4 Hz, 2H,
Hio), 1.64 (t, J= 7.0 Hz, 3H, H12), 1.02 (t, J = 7.4 Hz, 3H, Hao).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 159.98 (C14), 153.88 (C1s), 147.30 (C13), 146.53 (C17), 146.08 (d, Jc-
F=287.8 Hz, C3), 138.60 (Ci6), 131.82 (Car), 131.35 (Car), 128.92 (Car), 124.82 (Car), 121.78 (Car),
113.68 (Car), 66.56 (C11), 45.81 (d, Jc.r = 28.3 Hz, C3), 44.59 (Cs), 38.58 (Ca1), 28.05 (Cig), 22.58
(C19), 14.86 (C12), 14.36 (C20).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -23.55 (F1).

HRMS (ESI): calc. for [C22H28FNgOsS ] : 507.1820, measured 507.1825
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Ill.  Stability studies

General protocol

Stock solution of 3a (20 mmol.L™) in deuterated acetonitrile was prepared. In an NMR tube
with J Young valve, 0.25 mL of the stock solution with 0.25 mL of respective aqueous solutions
and an internal standard were mixed. Thus, the final concentration of the analyte being 10

mmol.L™Y. Remaining of the starting material was determined based on *°F NMR analysis.

Stability in aqueous solutions

In aqueous buffers
Following general stability protocol, commercially available pH 4.00 (sigma-aldrich, B5020), pH

7.00 (sigma-aldrich, B4770), and pH 10.00 (sigma-aldrich, B4895) buffers were tested. The

percentage of remaining compound FC-3a was monitored by °F NMR in the following 24h.

In strong basic and strong acid solution
Following general stability protocol, FC-3a was mixed with basic sodium hydroxide solution

with concentration of 1 mol.L™ (initial pH 14). The percentage of remaining compound FC-3a
was monitored by °F NMR in the following 24h.

Following general stability protocol, FC-3a was mixed with hydrochloric acid solution with
concentration of 1 mol.L™* (initial pH 1). The percentage of remaining compound FC-3a was

monitored by *°F NMR in the following 24h.

In PBS at 37 °C
Following general stability protocol, FC-3a was incubated in phosphate-buffered saline (PBS,

pH =~ 7.0) at 37 °C. The percentage of remaining compound FC-3a was monitored by °F NMR

in the following 5 days.

Stability against nucleophilic amino acids in aqueous buffers

With Serine
Stock solution Aqser was prepared by dissolving L-serine (Sigma-Aldrich, CAS 56-45-1, 14 mg,

0.133 mmol) in pH 7.00 buffer (13 mL, Cser = 10 mmol.L™). Following the general stability
protocol, FC-3a was incubated with Agserat room temperature. The percentage of remaining

compound FC-3a was monitored by °F NMR in the following 48 h.
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With Threonine
Stock solution Aqm:was prepared by dissolving L-threonine (Sigma-Aldrich, CAS 72-19-5, 11.8

mg, 0.100 mmol) in pH 7.00 buffer (10 mL, Cr» = 10 mmol.L"). Following the general stability
protocol, FC-3a was incubated with Aqm: at room temperature. The percentage of remaining

compound FC-3a was monitored by °F NMR in the following 48 h.

With Lysine
Stock solution Aquys was prepared by dissolving L-lysine monohydrochloride (Sigma-Aldrich,

CAS 657-27-2, 27.7 mg, 0.153 mmol) in pH 7.00 buffer (10 mL, Cys = 10 mmol.L"). Following
the general stability protocol, FC-3a was incubated with Aqys at room temperature. The

percentage of remaining compound FC-3a was monitored by °F NMR in the following 48 h.

With Tyrosine
Stock solution Agr, was prepared by dissolving L-tyrosine (Sigma-Aldrich, CAS 60-18-4, 18.5

mg, 0.100 mmol) in pH 7.00 buffer (10 mL, Cr,, = 10 mmol.L"). Following the general stability
protocol, FC-3a was incubated with Aqgr,:at room temperature. The percentage of remaining

compound FC-3a was monitored by °F NMR in the following 48 h.

With Cysteine (Glutathione)
Stock solution Agess Was prepared by dissolving glutathione (GSH reduced form, Sigma-Aldrich,

CAS 70-18-8), 58.3 mg, 0.190 mmol) in PBS (19 mL, Cess = 10 mmol.L"). The PBS solution (0.25
mL) was mixed with 0.25 mL of 20 mmol.L”" DMSO d° solution of FC-3a. The percentage of

remaining compound FC-3a was monitored by °F NMR in the following 48 h.

Stability against bovine serum albumin
Following the general stability protocol, FC-3a was incubated with the albumin solution (7.5%
in DPBS, sigma-aldrich, CAS 9048-46-8) at room temperature. The percentage of remaining

compound FC-3a was monitored by °F NMR in the following 48 h.
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IV. Lipophilicity

To a 10 mL pear-shaped flask was added octanol (ca. 2 mL), water (ca. 2 mL) and the molecule
to study (ca. 2pL). The resulting biphasic mixture was hand-shacked for 5 min and then the
flask was centrifuged for 5 min to enable complete phase separation. Using two syringes with
needles, a sample was carefully taken from each layer. In particular for taking a water sample
aliquot, a long needle with trocar was used. Upon reaching the water phase, the trocar was
removed, the aliquot was taken with syringe and the needle quickly removed from the
solution. Then a small amount of water phase was discarded (to ensure all traces of octanol
were out of the needle). The needles were carefully wiped with dry tissue before the sample

was transferred into the HPLC vial.

Samples were injected in HPLC (column Nucleodur 100-5 C18ec EC 50/4.6; 0.9 mL/min; eluent
MeOH/H,0).

LogP was determined as the logarithm of the ratio between the peak areas of molecules in

octanol and water.

For each molecule, assays were replicated several times and the final results were given as

mean with standard deviation.
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V. Radiolabeling

Fluorine-18 was produced via the 0(p,n)*®F nuclear reaction (IBA Cyclone 18/9 cyclotron).

18F/19F jsotopic exchange was performed on a Neptis® perform synthesizer (Ora™).

The cyclotron-produced [*¥F]F is trapped on an anion-exchanger cartridge (Sep-Pak Accell Plus
QMA Carbonate Plus Light Cartridge, 46 mg Sorbent per Cartridge) and then eluted inside the
reactor with TfOK / Kryptofix 222 (5,43 mg / 10,34 mg) in CH3CN/H,0 (300 pL / 300 uL) eluent.
Fluoride is then dried by azeotropic distillation with CH3CN (95°C).

After cooling to desired temperature (28°C or 60°C), solution of carbamoyl fluoride FC-3 (1 mL
of stock solution, see table below), diluted in 2 mL of DMSO, is then introduced and the
reaction mixture was heated at 28°C or 60°C for 10 min. After dilution with 15 mL of water, the
reaction mixture is passed through an activated C18 cartridge for pre-purification, and the
crude product is eluted from the cartridge with 1.5 mL of methanol.

The reacting mixture is then analyzed by analytical HPLC (column: Nucleodur 100-5-C18 ec 5
um, 250 mm, 4 mm; mobile phase: MeOH/H-0; flow rate: 0.9 mL.min!). The identity of [*8F]3

was confirmed by co-injection with an authentic non-radioactive sample.

The radiochemical purity (RCP) and the chemical purity (CP) are determined from the HPLC

chromatogram.

The radiochemical yield is calculated from the radioactivity in the final vial (after methanol
elution), corrected by RCP and decay-corrected from end of elution of [8F]F inside reactor,

and the radioactivity within the reactor before the addition of FC-3.

Carbamoyl Concentration of stock solution (in DMSO) HPLC mobile phase
fluoride MeOH / H,O
FC-3a 6,49 mmol/L 70/ 30
FC-3f 5,71 mmol/L 80/20
FC-3h 6,83 mmol/L 80/20
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FC-3i 6,58 mmol/L 80 /20
FC-3k 6,41 mmol/L 90/ 10
FC-3m 6,62 mmol/L 70/30
FC-3n 6,75 mmol/L 80 /20
FC-30 7,00 mmol/L 50/ 50
FC-3q 6,70 mmol/L 85/ 15
FC-3r 5,43 mmol/L 80 /20

VI. Asymmetric urea

Synthesis from isolated carbamoyle fluoride

To a flask equipped with a magnetic stirrer, carbamoyle fluoride (1 mmol, 1 equiv.), Ca(OTf)2
(2 mmol, 1 equiv.), DIPEA (1 mmol, 1 equiv.), the amine (1 mmol, 1 equiv.) and anhydrous
MeCN (3 mL) were added. The reaction mixture was stirred for 3 h at 20 °C. Conversion was

determined by °F NMR with PhOCFs as an internal standard.

Synthesis one pot, 3 steps

To a flask equipped with a magnetic stirrer, DMAP (0,5 mmol, 1 equiv.), DNTFB (2,4-
dinitrotrifluoromethoxybenzene; 0,5 mmol, 1 equiv.) and anhydrous MeCN (3 mL) were added.
The reaction mixture was stirred for 20 min at 20 °C. N,N-Diisopropylethylamine (0,2 mmol,
1,2 equiv.) and the amine (0,5 mmol, 1 equiv.) were then added to the mixture at 20 °C. The
flask was sealed and the reaction mixture was stirred for 15 min. Then, Ca(OTf), (1,5 mmol, 3
equiv.) followed immediately by the amine (0,5 mmol, 1 equiv.) were added. The reaction was
stirred for 3 h at room temperature. Conversion was determined by *°F NMR with PhOCF; as
an internal standard. The reaction mixture was partitioned in between DCM and water. The
aqueous layer was extracted with DCM and the combined organic layers were washed with
H,O, dried over MgSQy, filtered and concentrated to dryness. The crude residue was purified

by flash chromatography to produce the desired product.
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Le développement de voies de synthése des fluorures d’acide intéresse les scientifiques depuis
de nombreuses années. En effet, ces composés possedent I'avantage d’étre plus stable face a
I’hydrolyse que leurs analogues chlorés et provoquent moins de réactions secondaires.™!

Plusieurs stratégies ont été développées pour synthétiser les fluorures d’acide (Schéma 1).

0 0

@ e et
0 0

) R)LOH—' RJ\F
0

© R*+co+ MF R)J\F

Schéma 1 : Stratégies développés pour la synthése des fluorures d'acide

La premiere méthode consiste a transformer les chlorures d’acide via un échange
d’halogénure, la deuxieme a réaliser une réaction de déoxyfluoration d’acides carboxyliques
le plus souvent via la formation d’un intermédiaire de type ester activé. Par ailleurs, quelques
exemples de réactions de fluorocarbonylation d’halogénures d’aryle métallo-catalysées ont
également été mises au point pour la préparation de fluorure d’acide (Schéma 1c), Dans ce
chapitre, une présentation non exhaustive de méthodes de préparation de ces composés sera
décrite en se focalisant sur les méthodes impliquant les substrats les plus courants : les acides
carboxyliques ou leurs dérivés chlorures d’acide. Parmi les réactions de déoxyfluoration, un
point particulier sera fait sur le difluorophosgéne (produit de dégradation de I'anion CF;0°
comme déja mentionné précédemment) ou son analogue soufré, qui ont été utilisés pour la

préparation de fluorures d’acide.
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I. Synthése a partir de chlorures d’acide
Les plus anciennes synthéses de fluorures d’acides décrites dans la littérature utilisent les

chlorures d’acide ainsi qu’une source de fluorure pour générer le produit désiré (Schéma 2).12!

K* o%cF3
F

Schéma 2 : Premiéres voies de synthése a partir de chlorures d'acide

Les sources de fluor utilisées pour ces synthéses ne sont pas commerciales et doivent étre
préalablement préparées. Le potassium fluorosulfite KSO,F est synthétisé a partir de fluorure
de potassium et de dioxide de soufre. Le potassium heptafluoroisopropoxide KOCF(CF3), est
synthétisé a partir de fluorure de potassium et d’hexafluoroacétone. Pour générer le fluorure
d’acide a partir de ces réactifs, I'oxygéne va attaquer le carbone du chlorure d’acide et libérer
du chlorure de potassium (Schéma 3). Ensuite, la molécule va se réarranger via I'attaque du

fluor sur le carbone et la libération hexafluorure d’acétone.

(0) K™ cF 9 0 0
Jn oLk, —— Jnfle —— I+
R »c\|/ jLF 3 _KCl R Q;GFCFs R™>F  FsC” “CFs

Schéma 3 : Mécanisme de formation de fluorure d'acide a partir de chlorure d'acide et de (CFs),CFOK

En 2015, le groupe de Baker a développé une voie de synthése des fluorures d’acide via une

catalyse au cobalt et des fluorures d’argent comme source de fluor (Schéma 4).5!
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(0] MePh2P CF (5 mol%) O

Cl AgF (3 eq) F
DCM, RT, 4 h
(1eq) 99 %

Schéma 4 : Synthese développée par le groupe de Baker

Cette synthése permet d’obtenir un excellent rendement en produit désiré, cependant la
méthode n’a été faite que sur une seule molécule. La premiere étape de la réaction est
I'addition du fluor sur le cobalt. Le fluor va ensuite attaquer le carbone du chlorure d’acide,
dans un deuxiéme temps le chlorure va étre éliminé pour former le fluorure d’acide (Schéma

5)_[3]

g
MethP’CO'CFS
- Agl | AgF
o
o)
JI+ Agel MethP CFs
R™OF
AgF
m -
MePhHP O e
e CFs R MePh,P* C,:

Schéma 5 : Mécanisme de synthese des fluorures d'acide catalysée au cobalt

Deux ans plus tard, le méme groupe publie des travaux similaires mais exemplifiés sur une

dizaine d’exemples utilisant un autre catalyseur au cobalt (Schéma 6).14!

CpCo(l)»(PPh,Me)!

CpCo(l),(PPh,Me) (5 mol%) o 1 |

1 AGF (25 e) ==

R™ “Cl DCM, RT, 4-4,5h R F o MePnP ™%
(1 eq) 80-99% |

Schéma 6 : Deuxieme synthése catalysée au cobalt développée par le groupe de Baker
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En 2021, I'équipe de Barbasiewicz a développé une nouvelle voie de synthese pour
transformer les chlorures d’acide en fluorures d’acide (Schéma 7).P! Leur but étant d’obtenir

une voie de synthése peu couteuse et avec une meilleure économie d’atome.

e} KHF5 (2 eq) in H,O o)
)J\ NBu,CI (1 mol%) )J\
R”™ °ClI DCM,RT,1-20h R™ °F
(1eq) 29-93%

Schéma 7 : Synthese des fluorures d'acide par I'équipe de Barbasiewicz

En 2022, le groupe de Tang et Wang a développé une voie de synthése n’utilisant qu’une trés
faible quantité de sels d’argent afin de rendre la réaction plus accessible et moins couteuse. La

source de fluor utilisée est le fluorure de potassium (Schéma 8).[¢!

 [Co] }

0 [Co] (0,2 mol%) 0 : ﬁ 3
)]\ AgF (30 mol%), KF (2,5 eq) L N N
R™ “cl DCM, RT, 4 h R™F o |

(1 eq) 39-99 % k)

Schéma 8 : Synthese des flurorures d'acide du groupe Tang et Wang

De bons résultats sont obtenus en produit désiré. Néanmoins les auteurs ont relevé la
sensibilité du catalyseur, celui-ci doit étre manipulé dans des conditions strictes afin qu’il ne
soit pas dénaturé. De plus, méme si la réaction ne nécessite que 0,2 % de catalyseur, les

auteurs recommandent d’utiliser 5 mol% afin de prendre en compte la dégradation de celui-

ci.lel

A noté, en 2023 I'équipe de Iglesias a développé une nouvelle voie de synthese utilisant ici

aussi un catalyseur au cobalt (Schéma 9).[”)
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[Co]
| ol
0 [Co] (5 mol%) fe) ' ph HP'CO
2 U I '

R™°Cl DCM,RT,15-24n R F N
(1 eq) 96-99% | @

Schéma 9 : Synthese des fluorures d'acide catalysée au cobalt par I'équipe d'lglesias

De bons rendement en fluorures d’acide ont pu étre obtenus sur cing exemples. Le catalyseur
peut aussi étre utilisé pour la fluoration d’halogénure d’alkyle. Le mécanisme de la réaction a

été étudié par DFT (density fonctional theory) (Schéma 10).1”!

|
PhoHP Y

pd
pd

- Agl | AgF
;
RPh,P O% Ao
AgClI ¥ F
AgF\%/
R
= = O
RPhP ¢ PP Cr, ©
0
A o

Schéma 10 : Mécanisme de la catalyse au Cobalt par Iglesias

Ces méthodes ont le désavantage d’utiliser les chlorures d’acide comme substrats de départ,

ces composés sont peu disponibles commercialement et doivent étre préparés préalablement.
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II.  Fluorocarbonylation d’halogénures d’aryle et d’alkyl métallo-catalysées

Le motif C(O)F peut également étre construit a partir d’'un halogénure, via une source de
fluorure et une source de CO.
En 1987, le groupe de Takana a développé une voie de synthése catalysée au palladium

permettant de fonctionnaliser des halogénures d’aryle et d’alkyle (Schéma 11).18!

PdCl,(PPh3), (1,5 mol%)
KF (1,25 eq)

X CO (1 - 150 atm) ji
] MeCN or EtCN R™ F
(1eq) 80 - 150°C, 16,5 h 1-99 %
R = alkyl ou aryl
X=Broul

Schéma 11 : Synthése pallado-catalysée des fluorures d'acide par le groupe de Takana

Cette méthode permet de fonctionnaliser des composés iodés ou bromés mais nécessite des
températures élevées afin d’atteindre de bons rendements. Lors de la réaction, le substrat
halogéné va se coordonner sur le palladium puis le monoxyde de carbone va s’insérer sur celui-
ci (Schéma 12). Enfin le fluorure va attaquer l'intermédiaire et permettre la libération du

produit désiré.!®!

Pd R-X
o) \\\(\\
RO
RPdX
-
RCOPdX

Schéma 12 : Mécanisme de la synthése pallado-catalysée des fluorures d'acide par le groupe de Takana

Cing ans plus tard, I'équipe de Kiji a développé une voie de synthése similaire pour

fonctionnaliser les bromures d’aryle ou d’hétéroaryle (Schéma 13).
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PdBr,(PPhs), (2 mol%)
PPhs (4 mol%)

Br KF (2 eq), CO (1 atm) i
R DMF R™OF
(1 eq) 110°C, 1-8h 12-98 %

R = aryl ou heteroaryl

Schéma 13 : Synthése pallado-catalysée des fluorures d'acide par le groupe de Kiji

Les fluorures d’acide sont obtenus avec de bons rendements. Cependant, tout comme la
synthése précédente, cette méthode nécessite une température élevée.

C’est pourquoi en 2022, le groupe de Arndtsen a développé une voie de synthese
photochimique pallado-catalysée permettant de fonctionnaliser des halogénures d’aryle et

d’alkyle a température ambiante (Schéma 14).P!

40W blue LED
5 - 10 mol% (COD)Pd(CH,TMS), 0
X 4 CO + MF 10 - 20 mol% DPE-Phos )J\
R MeCN. TA, 24 h R™F
(1eq) (4atm) (2eq) 39-99 %

R = alkyl, MF = KF
R = aryl, MF = nBuyN* PhgSiF,

Schéma 14 : Synthése de fluorures d'acide par photochimie et catalysée au palladium
De bons rendements en produit désiré sont obtenus via cette méthode. Lutilisation de la
photochimie permet de générer le radical R* (Schéma 15). Ce dernier va réagir sur le ligand CO

du palladium de méme que le fluor va s’insérer sur le palladium. Enfin, le produit désiré est

obtenu par élimination réductrice.!

\
C Pd(co) R-X
0 P

Pd(CcO)x

O
uy)

]

0

O
TN
T.__T

@)

R A,
Pd(

G

p F

F

PN

Schéma 15 : Mécanisme de la synthése des fluorures d'acide par photochimie et catalysée au palladium
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Ill.  Déoxyfluoration d’acide carboxylique
Afin d’éviter cette problématique, d’autres voies de synthése ont été développées utilisant les
acides carboxyliques comme substrat de départ. Pour cela, de nombreux réactifs donneurs de

fluorure ont été utilisés (Figure 1).[

a-Fluoroamines Réactifs phosphorés
PPhs/ClsCCN, TBAF(t-BuOH),
F F
A RF F. FoFE . . PPhy/NBS, Et;N.3HF
N /\NMF AN SF = J
FNTF P S F L ( ;
F F >N F Catalyseurs métalliques
Fluorure cyanurique Réactif d’Ishikawa Niobium
Palladium
Cobalt
W G N+ PFs SN E : :
\NJ\FPFG Il PFy [ S—F ~N<EF Autres méthodes
' NF N I CpFl
\ pFluor
UFs  BrF,
TFEH BTFFH DFIH TFEDMA DCC/HF pyridine
Fluoration radicalaire
Fluoroammonium Réactifs soufrés
Cl — S SF3 _\BF4' — BF4 O\\S//O
N-SF3  ~ N ~  +N=SF, O +N=SF S~
Nt 2BF, e, o "~"0 Y, 2 2 FsC OCF3
[( DAST Deoxo-Fluor XtalFluor TFMT
v 0
F
Me,4NSCF.
FO,S SO,F SFe 4 3 N—-SCF,
ArSF,Cl SOzF>
(0]

Figure 1 : Réactifs donneurs de fluorure pour la déoxyfluoration d’acide carboxylique

Ces réactifs peuvent étre regroupés en différentes catégories, les fluoroammoniums, les a-

fluoroamines, les réactifs soufrés ou phosphorés.

Fluoro-ammonium
Le Selectfluor est un fluoro-ammonium qui peut étre utilisé pour la synthese des fluorures
d’acide. Il a d’abord été utilisé en combinaison avec de la triphénylphosphine en 2019 par le

groupe de Tang (Schéma 16).[%
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Cl
0 N*_ 2BF,
., * PPhs (1,2 eq) Q
R™ “OH
N* MeCN,TA,4h R F
1
F 19-39 %
(1eq) (1,2 eq)

Schéma 16 : Synthése des fluorures d'acide avec le Selectfluor et PPhs

Cette méthode permet d’obtenir des rendements moyens en produit désiré. Cependant cette
synthése a l'avantage d’utiliser des réactifs disponibles commercialement. Lors de cette
réaction, le Selectfluor va réagir avec la triphénylphosphine pour générer Iion
fluorophosphonium (Schéma 17).1% Cet ion va ensuite réagir avec I'acide carboxylique pour
former I'ion acyloxyphosphonium. Enfin, I'ion fluorure va attaquer ce composé pour donner le

fluorure d’acide.

i
Selectfluor + OH
PPhy 22220, F—PPh,

0 0
P | F —~- P
O=PPh,

Schéma 17 : Mécanisme de synthése des fluorures d'acide avec le Selectfluor et la triphenylphosphine

En 2022, une nouvelle voie de synthése a partir du selectfluor a été développée dans le but

d’obtenir de meilleurs rendements (Schéma 18).111

Cl
O N*_ 2BF,
e, (] * sg(15eq) 0
R~ “OH
] N+ MeCN, 80°C,4h R~ F
1
(1 eq) F 42 - 95 %

Schéma 18 : Synthése des fluorures d'acide a partir du selectfluor et de I'octasulfur

Cette synthese permet d’obtenir de bons rendements en fluorures d’acide aliphatique et

aromatique via l'utilisation de selectfluor et de soufre élémentaire. Lors de cette synthése, le

selectfluor réagit avec Sg pour générer |'espéce réactive Ss-fluoro-sulfonium et I'amine non
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fluorée du selectfluor (Schéma 19). Par la suite, cette derniere déprotone l'acide carboxylique
pour produire I'anion carboxylate, qui va ensuite faire une attaque nucléophile avec le Sg.F-
sulfonium. Ceci génére un intermédiaire qui via une réaction intramoléculaire dans laquelle

I'atome de fluor attaque le carbone acyle adjacent, génére le fluorure d'acyle.l'!

N*_ 2BF S S~g".'s-S S’ a-S
() +%ssf \ 84 [N] BFs A il
_S-< : a
N+ S S F\_/o N Tv e/ 0D :—> R
F N, ol ~—
OH © R
[[N" BF,
N* BF,

Schéma 19 : Mécanisme de la synthése de fluorure d'acide a partir du Selectfluor et de soufre élémentaire.

a-fluoroamine
Les fluoroamines peuvent étre utilisés pour la synthése des fluorures d’acide. Le mécanisme
de la réaction est sensiblement identique quel que soit le réactif utilisé (Schéma 20) en

impliquant la formation d’un intermédiaire de type ester activé.

_R
N~ 0 R

)kﬂkR_,)k N

/_\ |
)k )\N R }J R HO)\N"R

Schéma 20 : Mécanisme de formation de fluorures d'acide avec une a-fluoroamine

En 1973, le groupe d’Olah utilise le fluorure cyanurique pour synthétiser les fluorures d’acide
(Schéma 21). Ce réactif a I'avantage de pouvoir donner jusqu’a trois fluorures, il est donc

uniguement nécessaire d’utiliser 0,4 équivalent de réactif.
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F
i JNI\)§N pyridine (1 eq) i
+ P
R™ "OH PN

MeCN,RT,1h R F
Fluorure cyanurique

(1eq) (0,4 eq) 40 - 100 %

Schéma 21 : Synthése des fluorures d'acide a partir du fluorure cyanurique

De bons rendements sont obtenus en produit désiré. Le fluorure cyanurique est synthétisé a

partir du chlorure cyanurique et de fluorure de sodium (Schéma 22).114

Cl F
|\f)§N NaF (3 eq) NJ§N
c Nl 0. 0O F7ONTF

N/

(1eq) S
J

Schéma 22 : Synthése du fluorure cyanurique

Cependant ce réactif est extrémement toxique. C’est pourquoi d’autres réactions ont été
développées. En 1979, une nouvelle voie de synthése a été développée utilisant le réactif

d’Ishikawa (Schéma 23).

o] FFFF o

PN “N F

+
R™ "OH F Et,0,RT,2h  R™ °F

Réactif d’Ishikawa
(1eq) (1,1 eq) 64 - 88 %

Schéma 23 : Synthése de fluorures d'acide utilisant le réactif d'Ishikawa
Cette synthese a été exemplifiée sur quelques exemples et donne de bons rendements. Le

réactif d’ishikawa a l'avantage d’étre disponible commercialement, il peut cependant

également étre synthétisé a partir de I’hexafluoropropene et de diéthylamine (Schéma 24).114
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F F RGLF
= E + /\N/\ /\NMF

F F H Et,0, 0°C JF

Réactif d’Ishikawa

Schéma 24 : Synthése du réactif d'Ishikawa

Le 1,1,2,2-Tetrafluoroethyl-N,N-dimethylamine TFEDMA, une a-fluoroamine structurellement
similaire au réactif d’Ishikawa, a été utilisée en 2001 pour la synthése d’un fluorure d’acide

(Schéma 25).12]

@] F F O
O~ )(kF
C/Fis~ OH 'Tl F 0-25°C,2h C7F15)J\F
TFEDMA 75 %

Schéma 25 : Synthése d'un fluorure d'acide a partir du TFEDMA

Un bon rendement a été obtenu en produit désiré. Cependant cette synthése n’a été appliquée
gu’a un seul composé, la pertinence de cette méthode reste donc inconnue. Le TFEDMA est

synthétisé a partir de diméthylamine et de tétrafluoroéthyléne (Schéma 26).1*2

F

F /
R F —Ns F
o = e W =
| F F ’ ! F F
TFEDMA

Schéma 26 : Synthése du TFEDMA

Enfin, des sels d'ammonium ont aussi été utilisés pour la synthése d’amides durant lesquelles

les fluorures d’acide ont été observés comme intermédiaire (Schéma 27).13]
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O \ﬁ/ ) .
(@) )J\ . \NJ\F PFg Pyridine (1 eq) j\ R‘—NH,
R™ "OH | DCM, 25°C R™F
(1eq) TFFH
(1eq)
O Z + S
O
o OH , Nﬂ\F PF  DIPEA (4,5 eq) )i
C, DCM, 80°C R™F
1 eq 12-24h
(1,5 eq)
BTFFH
o) N+ PFe 0
+ 6
NS DIPEA (2 eq) R'—NH,
© pHon v Ly A
\ DMF
(1 eCI) (1 eq)
DFIH

Schéma 27 : Synthése de fluorures d'acide a partir des sels d'ammonium TFFH, BTFFH et DFIH

Les réactifs 1,1,3,3-tétraméthylfluoroformamidinium hexafluorophosphate

(TFFH),

le

bis(tétraméthylene)fluoroformamidinium hexafluorophosphate (BTFFH) et le 1,3-diméthyl-2-

fluoro-4,5-1H-imidazolium hexafluorophosphate (DFIH) permettent de générer in situ les

fluorures d'acyle intermédiaires. Ceux-ci sont ensuite convertis en amides ou en peptides

correspondants en les faisant réagir avec différentes amines en présence d'une base telle que

la DIPEA.[*3]

En 2021, une nouvelle voie de synthése des fluorures d’acide a été développée utilisant la

pentafluoropyridine (Schéma 28).124

F”ON">F (1eq)

o) o)
R)k DIPEA (1 eq) L

OH  MeCN, TA, 16 h R 'F
(1 eq) 29 - 94 %

Schéma 28 : Synthése des fluorures d'acide avec la pentafluoropyridine
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Cette méthode permet d’obtenir de bons a excellents rendements en produit désiré a
température ambiante. L'utilisation de la DIPEA permet de générer I'ion carboxylate qui va
ensuite réagir sur la pentafluoropyridine (Schéma 29). Ceci va libérer un fluorure qui va

pouvoir réagir sur le carbone en alpha de 'oxygéne pour donner le produit désiré.

F
F R R
/I F >;O F@
O R 02
Q 0] FYN F JF F/ F
)J\ DIPEA )J\ E r F |\ O
R” OH - S —_— ‘T»
R™ 0 F”°N™ °F FON7F R F
o)
FAF
L
F7ONTF

Schéma 29 : Mécanisme de la synthése des fluorures d'acide avec la pentafluoropyridine

Réactifs soufrés
Des réactifs soufrés ont été développés et utilisés pour la synthése des fluorures d’acide. Le

réactif soufré le plus utilisé étant le trifluorure de diéthylaminosoufre DAST (Schéma 30).*!

1 :
+ N-SF,
R OH — Et,O R)J\ F
DAST TA,20min or 899

Schéma 30 : Synthése des fluorures d'acide avec le DAST

De trés bons rendements sont obtenus en produit désiré. Pour cette synthése, l'acide
carboxylique va s’additionner sur le soufre du DAST pour former un intermédiaire de type ester
activé tout en libérant un ion fluorure (Schéma 31).1¢) Ce dernier va attaquer le carbone du
carbonyle pour générer le fluorure d’acide. Le dérivé du DAST formé peut réagir avec une

deuxieme molécule d’acide carboxylique pour générer une autre molécule de fluorure d’acide.
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(o)cr
i FE\,;?N/_ s i @

R OH = \
U H+
O

HO” "R

0 0 ) _-
F

R)LF - Et,NH EtQN:)S\‘B)kR

- S0,

Schéma 31 : mécanisme de synthése du fluorure d'acide a partir du DAST

Cette méthode a l'inconvénient que le DAST est un réactif explosif et dangereux. C’est
pourquoi en 1999, le groupe de Lal a développé un réactif moins dangereux, le Deoxo-Fluor,
pour la synthése de fluorure d’acide (Schéma 32).17] Ce réactif a I'avantage d’avoir une
meilleure stabilité thermique, ceci peut s'expliquer par la rigidité conformationnelle imposée
par la coordination d'un des atomes d'oxygéne des groupes méthoxy avec I'atome de soufre,

déficient en électrons, portant les trois atomes de fluor.[*!

) SF3 o)
+ ~ /\/N\/\ -~
. o~"~"0 Som A
eoxXo-Fluor OOC, 30 min
(1 eq) (1 eq) 58 -97 %

Schéma 32 : Synthése des fluorures d'acide avec le Deoxo-Fluor

Cette synthése est rapide et permet d’obtenir de moyens a bons rendements en fluorure
d’acide que ce soit a partir d’acides carboxyliques aliphatiques ou aromatiques.!”] Le
mécanisme de cette réaction est similaire au mécanisme de la réaction précédente avec le
DAST (Schéma 31).

Dix ans plus tard, le groupe de Couturier a développé deux nouveaux réactifs, le XtalFluor-E et
le XtalFluor-M, pour la synthese des fluorures d’acide, plus stable que le DAST et que le Deoxo-

Fluor (Schéma 33).8
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_______________

T .

. +N:SF2 1

A/ !

O XtalFluor-E o) BF, !

M+ ou J_ ! XtalFluor-E |
R” “OH XtalFluor-m ~ DCM RT.16h RTUE :
VRN !

(1 eq) (1,5 eq) 86-94% ' O +N=SF, :
AN !

BF, |

' XtalFluor-M E

_______________

Schéma 33 : Synthése des fluorures d'acide avec le XtalFluor-E et le XtalFluor-M

Cette méthode permet d’obtenir de bons rendements en fluorures d’acide. A noter que le
groupe de Paquin a développé une voie de synthese utilisant le XtalFluor-E en combinaison
avec du fluorure de sodium dans de l'acétate d’éthyle, un solvant plus respectueux de
I'environnement.[**]

En 2012, le groupe d’Umemoto utilise le phénylsulfur chlorotétrafluorides (ArSF4Cl), pour la

synthése de fluorures d’acide en deux étapes (Schéma 34).[2

X
F . F Ph "OH
Q\SLFCI Pyridine (1,2 eq) QS/_F (1 eq) j\
F’ 'F DCM, RT, 1,5h \F RT, 30 min Ph F
(1,2 eq)

Schéma 34 : Synthése de fluorures d'acide par le groupe d'Umemotto

La premiére étape permet d’obtenir un composé plus réactif capable de générer le fluorure
d’acide (Schéma 35). En effet, le réactif ArSF4Cl seul n’a donné aucun résultat, c’est pourquoi il
est nécessaire de générer, a partir de la pyridine et de ArSF.Cl, I'intermédiaire ArSFs, qui est

plus réactif.

F F
\FEr—~ 7 , 7
QS;C| NN — QS\—F + FOIN' D
(‘F’ F — F N

Schéma 35 : Premiére étape de la synthese de fluorures d’acide a partir de ArSF,Cl
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Ce réactif a I'avantage de pouvoir étre synthétisé en large quantité. En effet, ce réactif est un
intermédiaire dans la synthése du ArSFs, un composé développé par le groupe d’Umemoto qui
peut étre réalisé sur de grande quantité. La premiere étape de la synthése de ArSFs est le
traitement d'un disulfure de diaryle ou d'un aryl thiol avec du chlore et du fluorure de

potassium ce qui génére le composé ArSF4Cl.[20

En 2017, le groupe de Rueping a développé un réactif a partir de SFe. Le SFs est un gaz a effet
de serre utilisé dans diverses applications telles que I'isolation électrique.?Y) Développer de
nouvelles voies de synthése a partir de SFs permet d’offrir des possibilités de recyclage de ce
dernier. Le nouveau réactif développé permet de synthétiser le fluorure d’acide avec un

excellent rendement (Schéma 36).12?! Cependant, un seul composé a été testé.

+ N g
N N neat ou DMF
Ph Fr \/\/ * SFs 90°C, 12 h Ph

(1 eq) (2 eq) 99 %

Schéma 36 : Synthése de fluorure d'acide par le groupe de Rueping

Un mécanisme pour la réduction du SFs se déroule en trois étapes (Schéma 37). Tout d'abord,
un transfert d'électron (SET) est réalisé a partir du réactif de départ donneur d'électron,
générant ainsi le radical cation correspondant du donneur d'électron et le radical anion de SFe.
La voie de dissociation du radical anion conduit a un fluorure et a un radical *SFs. Enfin, un
second SET a partir du radical cation donneur d'électrons génére les anions fluorure et I'anion
pentafluorosulfanyle et un dication du donneur d'électrons.

ot ot

R R R R R R

Inta\ent %
SFe NS [sFe] " === F + [sFs] - N

Schéma 37 : Mécanisme de réduction du SFs
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Enfin, la synthése des fluorures d'acyle peut également étre réalisée a I'aide de fluorure de
sulfuryle (SO2F,), comme I'ont démontré le groupe de Hein et Sammis en 2020 (Schéma 38).123!
Le SO,F; a été synthétisé a partir du 1,1-sulfonyldiimidazole, du fluorure de potassium et de

I'acide trifluoroacétique (TFA) avant d'étre directement introduit dans le mélange réactionnel.

o SO,F; (5 eq) 0
)J\ TBAB (1 eq), DIPEA (3 eq) )J\

R” “OH MeCN, 40°C, 1 h R™°F f |
(1 eq) 30-80% :
{

Schéma 38 : Synthése de fluorures d'acide avec du fluorure de sulfuryle

De corrects a trés bons rendements ont été obtenus en fluorure d’acide. L'utilisation de TBAB
permet d’augmenter significativement la vitesse de réaction. Tout d’abord via I'activation du
fluorure de sulfuryle par un halogénure (Schéma 39). Deuxiemement par la génération d’un

intermédiaire plus réactif (Schéma 39).23!

0
Br R 900
SOzFQ > SOzFBr R)’kO/S\F
O oo (@]
W\ 7/ Br
R)]\O/S\F —’ R)J\Br
0 B
_ F
RJ\O
O O B O
F JU
R)J\OJ\R R™ F

Schéma 39 : Mécanisme de la synthése de fluorures d'acide avec du fluorure de sulfuryle
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Réactifs phosphorés
Des réactifs phosphorés peuvent aussi étre utilisés pour la synthése des fluorures d’acide. En
2010, le groupe de Jang a développé une méthode impliquant une combinaison de CIsCCN,

PPhs, et TBAF(t-BuOH)4 (Schéma 40).24

o PPhs (2 eq) TBAF(tBuOH), 0

R OH MeCN, TA, 1 h R Cl TA,0,5-2h R F
(1 eq) 77 -95 %

Schéma 40 : Synthése des fluorures d'acide développé par le groupe de Jang

Cette méthode fournit des fluorures d'acyle par la formation in situ de chlorures d'acide a
partir d'acides carboxyliques, suivie d'un transfert d'halogéne avec une source de fluorure. Les
acides carboxyliques aromatiques possédant des groupement donneurs ou accepteurs ont été
tolérés, ce qui a permis d'obtenir les fluorures d'acide correspondants avec d'excellents
rendements. Les acides carboxyliques aliphatiques ont donné des rendements plus faibles

mais qui restent bons.[?4

En 2019, le groupe de Prakash a développé une nouvelle voie de synthése pour accéder aux
fluorures d’acide en deux étapes, en utilisant d'abord la triphénylphosphine et le N-
bromosuccinimide (NBS) pour activer I'acide, puis en ajoutant une source de fluorure (Schéma

41).125)

1) PPhs (2 eq), NBS (1 eq)

i DCM, 0°C a TA, 15 min i
R™ "OH  2) Et;N,3HF (2 eq) R™ 'F
(1eg)  DCM,TA,2h 35-91 %

Schéma 41 : Synthése des fluorures d'acide par le groupe de Prakash

Cette méthode permet d’obtenir de bons rendements en produit désiré. La réaction est initiée
par l'oxydation de la triphénylphosphine par le N-Bromosuccinimide, conduisant a l'ion
bromophosphonium, qui active ensuite I'acide carboxylique (Schéma 42).2°! Au cours de la
seconde étape, l'intermédiaire résultant de la premiere étape est attaqué par un anion

fluorure.
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IT%r
N 0] _
© ° J Q Br . 0
Br—PPh, 1 OH Mg gy, —
PPhS r 3 T R O—PPh3 - OPPh
- succinimide 3 R F

<y

Schéma 42 : Mécanisme de la synthése des fluorures d'acide par le groupe de Prakash

A noter que I'acidité de I'ion fluorure a un impact sur la sélectivité de la réaction. En effet, une
source acide de fluorure, telle que EtsN-3HF, conduit au produit désiré. Par contre, un fluorure
basique tel que MesNF attaque principalement I'atome de phosphore chargé positivement de

I'intermédiaire, conduisant ainsi a PhsPF,.

Autres réactifs
D’autres réactifs ont également été créés pour la synthése des fluorures d’acide tel que le

CpFluor, développé en 2021 par le groupe de Jinbo Hu (Schéma 43).1261

R F

v X — %
+
R OH DCM
Ph Ph  50°C 4 h R™ F
(1 eq) (1,6 eq) 38 -84 %

Schéma 43 : Synthése des fluorures d'acide avec le CpFluo
r
Cette méthode a permis d’obtenir une variation de fluorure d’acide avec de bons rendements.
Le mécanisme de cette réaction commence par I'équilibre du CpFluor et de l'acide
carboxylique avec le sel de cyclopropénium et le carboxylate (Schéma 44). Ces derniers se
combinent pour former un intermédiaire qui est ensuite activé par un proton pour donner
I'intermédiaire suivant avec son contre-ion HF,. Celui-ci subit ensuite une réaction de

substitution nucléophile par I'ion fluorure pour donner le fluorure d’acide.
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F
R F
O
2; . 0 -HF % J §LF><Ph
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Ph
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+HF O HF PN 0
— )X\O/% —_— )J\ +
“HF R R™F
Ph Ph”  Ph

Schéma 44 : Mécanisme de la synthése des fluorures d'acide avec le CpFluor

A noter que d’autres réactifs et d’autres méthodes ont pu étre développés pour la synthése de
fluorures d’acide!! tels qu’une méthode basée sur I'utilisation I’hexafluorure d’uranium UFs
pour former les fluorures d’acide ou une méthode utilisant le trifluorure de brome entre

autres.[27]

IV. Déoxyfluoration a base de difluoro(thio)phosgene
Le difluorophosgéne ainsi que le difluorothiophosgéne peuvent également étre utilisés pour
la synthése de fluorures d’acide via des réactions de déoxyfluoration. Cependant, ces réactifs
gazeux étant extrémement toxiques,?® il est préférable de les générer in situ. Pour cela divers
réactifs permettant de générer in situ du difluorophogéne ou du difluorothiophosgéne ont été

utilisés.

Le  N-trifluorométhylthiophthalimide en combinaison avec de [Iiodure de
tétrabutylammonium et de la triéthylamine permet de générer des fluorures d’acide avec de

corrects a trés bons rendements (Schéma 45).[2%!

Q o nBugNI (10 mol9%) Q
Et;N (1 e
RIC Y OH 4+ N-SCF, aN (1 eq) R F
= MeCN, 35°C, 16 h =
o)
(2 eq) (1eq) 44 -99 %

Schéma 45 : Synthése de fluorure d'acide a partir du N-trifluorométhylthiophthalimide

La triéthylamine réagit sur le soufre du N-trifluorométhylthiophthalimide, ce qui va permettre

de générer l'anion trifluorométhylthiolate (Schéma 46). Ce dernier va se dégrader en
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difluorothiophosgene. L'acide carboxylique va ensuite réagir avec le difluorothiophosgéne
pour générer l'intermédiaire de type ester activé. Enfin, l'ion fluorure va attaquer

I'intermédiaire pour donner le fluorure d’acide.?”!

)
O N+
. NEt N -
nBuyN )
I @
0
F’\ o/\
R)k 4\0 OF )K JK ~ Q
508

Schéma 46 : Mécanisme de synthése de fluorure d'acide a partir du N-trifluorométhylthiophthalimide

D’autres réactifs capables de générer le difluorothiophogéne ont pu étre utilisés tels que le

trifluorométhylthiolate de tetraméthylammonium (Schéma 47).130

)(i 1

+ Me,NSCF
R™ "OH 7 DeM,TA,05-15h RO
(1eq) (1,1 eq) 69 - 98 %

Schéma 47 : Synthése de fluorures d'acide a partir de tetramethylammonium trifluoromethylthiolate

Les fluorures d’acide sont obtenus avec de trés bons rendements. Pour cette synthése, aucun
additif n’est nécessaire puisque le réactif est déja sous la forme d’ion trifluorométhylthiolate.
Enfin, des réactifs capables de générer in situ du difluorophosgéne ont aussi été utilisés pour

la synthése de fluorures d’acide tel que le TFMT (Schéma 48).131
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0 O
O \ 7/
Py s DMAP (1,2 eq) O
R~ oy * FaC™ OCF; _ P
TFMT DCM, TA, 15min-1h R F
(1eq) (1,2 eq) 51-97 %

Schéma 48 : Synthése de fluorures d'acide a partir de TFMT

La DMAP permet de libérer I'anion trifluorométhanolate. Celui-ci va se dégrader en
difluorophosgene in situ. De facon similaire a la réaction avec le difluorothiophosgene, 'acide
carboxylique va ensuite réagir avec le difluorophosgéne pour générer l'intermédiaire
anhydride acyl carbonofluoridique. Enfin, I'ion fluorure va attaquer l'intermédiaire pour

donner le fluorure d’acide.B%!

V. Conclusion
De nombreuses méthodes ont pu étre développées pour la synthése de fluorures d’acide. Tout
d’abord a partir de chlorures d’acide, des substrats peu disponibles commercialement et donc
qui doivent étre synthétisés préalablement. C’est pourquoi des synthéses ont par la suite été
développées en utilisant les acides carboxyliques comme substrat de départ. Les principaux
réactifs utilisés sont les fluoroammoniums, les a-fluoroamines, les réactifs soufrés ainsi que
les réactifs capables de générer les difluoro(thio)phosgénes. Aux vues des bons résultats

décrits avec le TFMT, le DDPyOCFs semble prometteur pour la synthese de fluorures d’acide.
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Chapitre Il : Synthese des fluorures d’acide

Le DDPyOCF; s’est montré étre un réactif efficace pour la génération de difluorophosgene et
son utilisation pour la fonctionnalisation d’amines. D’autre part, un exemple récent de
formation de fluorures d’acide a partir de difluorophosgéne généré a l'aide du TFMT a été
décrit.l!! Dans ce contexte, le DDPyOCF; semble prometteur pour le développement d’une
nouvelle voie de synthése pour la génération de fluorures d’acide en étant une alternative a
I'utilisation du TFMT, composé tres volatil et donc difficile a manipuler. Par ailleurs, des
résultats préliminaires encourageants ont été obtenus lors de I'étude des fluorures de

carbamoyle sur la ciprofloxacine (Schéma 1).

(1eq)
OCF, Z HN\) A 0O o

NO, o | F F
DMAP (2 eq) |CF,0- N DIPEA (1 eq) |
—_— NO, (\N N

CH3CN 20 min, TA
; ‘ o N_J
NO, 20 min, r.t. Y A
D(QZZ)B NO, F 70 %
~ DDPyOCF;
(2 eq)

Schéma 1 : Double fonctionnalisation de la ciprofloxacine - rendement isolé

La ciprofloxacine a montré la possibilité de transformer I'acide carboxylique en fluorure d’acide
a partir du DDPyYOCF3, avec un équivalent de DIPEA en 20 minutes a température ambiante.
Suite a ce résultat, la synthése des fluorures d’acide a été étudiée et optimisée en utilisant

I'acide benzoique comme substrat modéle (Tableau 1).

Tableau 1 : Optimisation de la synthése de fluorure d'acide a partir de I'acide benzoique

Nn 7

OCF, -
H
NO, ~+ | ©)J\O 0
DMAP (1eq) |CF,0- N F
MeCN NO, Conditions

NO, 20 min, TA

DNTFB
(1eq) o Nee
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Chapitre Il : Synthese des fluorures d’acide

Entrée Durée Additif Rendement
a 20 min DIPEA (1 eq) 90 %
b 20 min / 86 %

Tout d’abord, les conditions des fluorures de carbamoyle ont été appliquées a l'acide
benzoique (Tableau 1 — entrée a). Un excellent rendement a été obtenu, ce qui confirme le
résultat préliminaire obtenu avec la ciprofloxacine. La synthése a aussi été testée sans DIPEA
et cela na pas significativement impacté le rendement (Tableau 1 — entrée b). Les conditions

optimales retenues sont donc 20 minutes a température ambiante sans additif.

Une hypothése mécanistique de la synthése des fluorures d’acide a partir du DDPyOCFs a pu

étre établie (Schéma 2).

DDPyOCF,

Schéma 2 : Mécanisme de la synthése des fluorures d'acide a partir du DDPyOCF3

Le DDPyOCFs, généré a partir du DNTFB et de la DMAP, permet dobtenir l'ion
trifluorométhanolate en solution. La présence en solution d’un proton acide de l'acide
carboxylique permet de déclencher la dégradation du CF;0™ en difluorophosgéne (Schéma 2).
Lion carboxylate va ensuite attaquer le carbone du difluorophosgéne et induire la libération
d’union fluorure pour former I'intermédiaire anhydride acyl carbonofluoridique. L'ion fluorure
va par la suite attaquer I'intermédiaire formé pour générer le fluorure d’acide et libérer des

ions fluorure et du dioxyde de carbone.

Ayant une compréhension de la réaction ainsi que les conditions optimales pour la synthese

des fluorures d’acide, celle-ci a pu étre exemplifiée sur de nombreux substrats (Schéma 1).
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FA-2e

-
. 9
Fs =
N02 Nt | R OH
DMAP (1 eq) |CF,0- N FA-1 (1eq)
MeCN NO, 20 min, TA R™F
NO, 20 min, TA FA-2
DNTFB
NO
(1 eq) _ z
DDPyOCF,
o)
FA-2a FA-2b FA-2c FA-2d
80% (86%) 89% (99%) 91% (97%) 89% (91%)

Scale-up (20 mmol) 75%

ot et o o

FA-2f FA-2g FA-2h FA-2i
89% (90%) 78% (91%)* 75% (82%) 89% (97%)

o)
SR
FA-2k
59% (67%)*

FA-2I
66% (99%)

FA-2m
74% (81%)

FA-2n
51% (56%)

0
0 F \‘/
0 Y °
°F° o NN
N
O O N i P A
F
FA-2p FA-2q FA-2r O Fa2s
41% (61%) 69% (83%) 67% (86%) (82%)"

Schéma 1 : Exemplification de la synthése des fluorures d’acide

*2 eq de DDPyOCF; **3 eq de DDPyOCF;— Rendement isolé (rendement dosé par RMN 1°F avec PhOCFs; comme étalon)

Les fluorures d’acide aromatiques FA-2a et FA-2b ont pu étre obtenus avec d’excellents
rendements. La réaction ne se montre que peu impactée par la présence de groupements
électrodonneurs ou électroattracteurs comme le montre les trés bons rendements obtenus
pour les composés FA-2c, FA-2e et FA-2f. La présence d’un halogénure sur I'aromatique n’est
pas préjudiciable a la réaction comme le montre le substrat FA-2d. Des acides carboxyliques

hétéroaromatiques FA-1g et FA-1h ont pu étre fonctionnalisés avec de bons rendements,
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Chapitre Il : Synthese des fluorures d’acide

cependant le composé FA-2g a nécessité deux équivalents de DDPyOCFs pour atteindre un
bon rendement. Laugmentation du nombre d’équivalent de DDPyOCFs a également été
nécessaire pour le substrat FA-1o, un acide carboxylique benzylique. Un deuxieme substrat
benzylique a pu étre fonctionnalisé, le FA-1p, avec un rendement correct, augmenter le
nombre d’équivalent de DDPyOCFs ne permet pas d’augmenter le rendement. La synthese est
compatible avec des acides carboxyliques allyliques comme le montrent les bons rendements
obtenus pour les composés FA-2m et FA-2n. Les fluorures d’acide aliphatiques peuvent
également étre synthétisés avec cette méthode, comme le montre FA-2l, FA-2q et FA-2r qui
ont été obtenus avec de trés bons rendements. Il est aussi possible de bifonctionnaliser avec
de bons rendements un substrat comportant deux fonctions acides carboxyliques, comme le
substrat FA-1s, cependant il est nécessaire d’utiliser trois équivalents de DDPyOCFs. Le
composé FA-2t a été obtenu avec un rendement faible, la présence d’un halogénure
aliphatique affecte donc la réaction. Enfin, dans le cas de dérivé de phénoxy, la présence de
proton en alpha de la fonction acide semble affecter la réaction. En effet, le composé FA-2i,
possédant deux groupements méthyl en alpha, est obtenu avec un excellent rendement.
Lorsqu’il n’y a plus qu’un seul méthyl en alpha, comme sur le substrat FA-2k, le rendement est
plus faible et deux équivalents de DDPyOCFs sont nécessaires pour la réaction. Cette tendance

est confirmée par le substrat FA-2j.
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La réaction a également pu étre exemplifiée sur des dérivés de composés bioactifs (Figure 2).

I F (J
F o)
% @A - \
.S
i N SRS
H o//\\@m ¢ oY
o}

85% (99%) 60% (60%) (63%)
dérivé du Probénécide dérivé de 'Indométacine dérivé de la Cétirizine
FA-2u FA-2v FA-2w
(0]
F
i SRS
F — — O
70% (90%) 59% (62%)
dérivé de I'acide linoléique dérivé du Ketoproféne
FA-2x FA-2y

Figure 2 : Exemplification de la synthese des fluorures d’acide sur des dérivés bioactifs

Rendement isolé (rendement dosé par RMN 1°F avec PhOCF3; comme étalon)

Le dérivé du probénécide FA-2u, un uricosurique, a été synthétisé avec un excellent
rendement. De méme pour le dérivé de I'acide linoléique FA-2x, un acide gras, qui a pu étre
obtenu avec un excellent rendement. L'Indométacine FA-1v, et le kétoproféne FA-1y, des anti-
inflammatoires, ont pu étre fonctionnalisés avec des rendements corrects. Enfin, le dérivé de

la cetirizine FA-2w, un antihistaminique, a été obtenu avec un rendement correct.

La voie de synthese développée a partir du DDPyOCF; pour les fluorures d’acide a pu donc étre
exemplifiée sur de nombreux substrats ce qui montre la large applicabilité de cette méthode
ainsi que les multiples possibilités du réactif DDPyOCFs.

Référence :

[1] H. X. Song, Z. Y. Tian, J. C. Xiao, C. P. Zhang, Chem. Eur. J. 2020, 26, 16261-16265.
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Grace au DDPyOCFs, une large gamme de fluorures d’acide a pu étre synthétisée. Afin de

comprendre la réactivité de ces composés, une étude a été réalisée.

I.  Réactivité des fluorures d’acide
Stabilité
Tout d’abord, la stabilité des fluorures d’acide en milieu aqueux a été étudiée (Figure 1). Le

composé FA-2d. a été utilisé pour I'étude afin de pouvoir quantifier ce produit par RMN °F.

(o]
A) Water . B) Water solution

§ 100 FA-2d § 100 < H,0
Q Q
% 80- <+ RC(O)CI % 80 + HCI 1M
< = RC(O)F < =pH=4
> 601 > 601 «~pH=7
- - = pH=10
2 a0 2 a0 pr
£ = - Saline
£ 20 £ 20
[ Q
o o

0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25

t (h) t(h)

Figure 1 : Stabilité du fluorure d'acide FA-2d en milieu aqueux - A : Stabilité dans 'eau de FA-2d et comparaison a son dérivé
chloré - B : Stabilité dans des solutions a différents pH de FA-2d — suivi par RMN 1°F avec PhOCFs; comme étalon

La stabilité dans I'eau de FA-2d a été étudiée et comparée a son analogue chloré (Figure 1A).
Le dérivé chloré se dégrade instantanément au contact de I'eau. Contrairement au fluorure
d’acide FA-2d, qui se dégrade lentement en 24 h. Les fluorures d’acide sont donc plus stables
face a I'hydrolyse que leurs dérivés chlorés. La stabilité des fluorures d’acide a également été
évaluée dans des solutions aqueuses a différents pH (Figure 1B). Comme attendu, I'hydrolyse
des fluorures d'acide s'accélere considérablement a pH 10. De plus, il semblerait que les
fluorures d'acide sont sensibles a la nucléophilie du milieu réactionnel. Ceci est mis en
évidence par la différence marquée de la cinétique d'hydrolyse observée avec I'eau (k = 0,13
ht et ti,=5,2 h) par rapport a celle avec le tampon pH = 7 (Sigma-Aldrich #B4770) contenant
des phosphates nucléophiles et de I'azoture de sodium NaNs (k = 1,26 h et t12= 0,55 h). Un
effet similaire est observé avec I'acide chlorhydrique (HCI) (k = 0,64 h'' et t1,= 1,1 h) et la

solution saline (k = 0,15 h et t1/2 = 4,6 h) ou les anions chlorures agissent également comme
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nucléophiles. Ces observations mettent en évidence la sensibilité des fluorures d'acide a la
nucléophilie de I'environnement réactionnel, soulignant encore la nécessité d'un contréle

minutieux des conditions de réaction dans les réactions avec les fluorures d'acide.

Réactivité

Afin de connaitre davantage les propriétés des fluorures d’acide, leurs réactivités face a
différents nucléophiles a été étudiées et comparées a celles de leurs analogues chlorés. Tout
d’abord, la formation d'amides a été étudiée en utilisant le fluorure d’acide FA-2d et le chlorure

d'acide correspondant (Figure 2).

Aniline Octylamine

& 100 S 1009
Q Q
2 80q\" 2 80
2 0o o < RC(O)CI = « RC(O)CI
_a. 60 w L _30 GO'L coo—o—2 (] (] —
© L4 ©
2 40- g 40-
£ =
£ 20 g 204k, = RC(OF
& = RC(O)F 8 — —

) +————T—TTrrrrr= —— 4 J+ T r—rrrrTr—rrr

0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
t (h) t(h)
Benzylamine N-Me benzylamine

< 1004 < 1009
Q Q
2 80 2 80
2 2 + RC(O)CI
> 60- * RC(O)Cl = 60
Q o 0-0—0- P P P, P
< o-0-0— PN PN PN —o © ®
2 40 2 40-
£ £
© ©
£ 20- £ 20

Q-0 an Ty nt — T 04—l

0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25

t(h) t (h)

Figure 2 : Réactivité du fluorure d'acide FA-2d et de son analogue chloré avec différentes amines - suivi par RMN 1°F avec
PhOCF3; comme étalon — Condition : RCOX (1 eq), Amine (1 eq) dans CD3CN a TA

Quel que soit le type d'amine utilisé (aromatique, aliphatique, primaire ou secondaire), la

conversion du chlorure d'acide est limitée autour de 50 - 60 %, tandis que la conversion du
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fluorure d'acide est toujours compléete quel que soit I'amine. Cette différence peut s'expliquer

par la protonation des amines par le proton libéré lors de la formation de I'amide (Schéma 1).

Schéma 1 : Mécanisme de la réaction d'une amine avec un fluorure d'acide et un chlorure d'acide

Dans le cas des chlorures d'acide, cette protonation conduit a une conversion de 50-60 % car
la moitié de I'amine initiale est protonée, sous forme d’'un ammonium, et donc incapable de
réagir avec le chlorure d'acide. D'autre part, dans le cas des fluorures d’acides, I'anion fluorure
libéré pendant la formation de I'amide est suffisamment basique pour neutraliser le proton
libéré et déplacer I'équilibre entre I'ammonium et I'amine et ainsi favoriser la nucléophilie de
I'amine et promouvoir une conversion compléte. A noter que dans le cas de la réaction avec
I'aniline, la cinétique initiale de la réaction avec le chlorure d'acide est plus élevée que celle
avec le fluorure d'acide (k = 3,43 h! contre 0,96 h'1). Laniline étant moins basique, celle-ci se

protonne moins vite et donc peut réagir plus rapidement.

Afin de continuer I'étude, la formation d’ester a partir du fluorure d’acide FA-2d avec différents

alcools a été analysée et comparée avec I'analogue chloré (Figure 3).
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Decanol 4-methoxyphenol
T 100myee—g————8—————— R S 100mass - ——8—————a--u
N~ ‘—-'___.__ ~—
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‘T * RC(O)F + Et;N 'S
g 20 (O)F * Et, g 20
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Figure 3 : Réactivité du fluorure d'acide FA-2d et de son analogue chloré avec différents alcools - suivi par RMN °F avec
PhOCFs comme étalon — Conditions : a) RCOX (1 eq), Alcool (1 eq) dans CDsCN a TA b) RCOX (1 eq), decan-1-ol (1 eq), EtsN (1
eq) dans CDsCN a TA c) RCOX (1 eq), 4-methoxyphenol (1 eq), TBAF (10 mol%) dans CDsCN a TA

Sans la présence d'une base, le fluorure d'acide FA-2d ne réagit pas avec les alcools testés. En
revanche, le chlorure d'acide correspondant réagit trés lentement avec le décan-1-ol mais ne
réagit pas avec le phénol, ce qui correspond a I'observation précédente par rapport a la
réactivité accrue du chlorure d'acide avec l'aniline. Cependant, en présence de la base
triéethylamine, le décan-1-ol réagit avec le fluorure d'acide mais aussi avec le chlorure d'acide
pour former les esters correspondants. Néanmoins, le fluorure d'acide Fa-2d a présenté une
cinétique significativement plus rapide que son homologue chloré. Une hypothése est que
I'anion fluorure, contrairement au chlorure, aurait la capacité de neutraliser le proton de

I'intermédiaire avec pour conséquence d’accélérer la réaction.
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Etonnamment, la réaction du fluorure d'acide avec le phénol ne nécessite pas la présence de
triethylamine. Au contraire, une quantité catalytique de TBAF est suffisante pour obtenir une
conversion compléte. Cette observation peut étre attribuée a une déprotonation initiale du
phénol par I'anion fluorure, formant ainsi le phénolate qui est plus nucléophile que le phénol.
Le phénolate formé va ensuite attaquer le fluorure d'acide, pour produire I'ester

correspondant en régénérant un fluorure (Schéma 2).

0]

) F o OMe
OH . o
. @ F

Schéma 2 : Mécanisme de synthese des esters a partir d'un fluorure d'acide et d'un phénol

Enfin, la réactivité des fluorures d’acide avec des thiols a été étudiée et comparée avec leurs

analogues chlorés (Figure 4).

Dodecan-1-thiol Thiophenol
WT sE-A-mAmme - 100% 0000 0—— 8 — & —— & —— —0——8

80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%

0% l J 0%

0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
—=@=—R((0)Cl === RC(O)F —a&— RC(O)F +Et3N —a&— RC(0)C + Et3N —@ RCO)d - @- RCO)F

Figure 4 : Réactivité du fluorure d'acide FA-2d et de son analogue chloré avec différents thiols - suivi par RMIN 1°F avec
PhOCF5; comme étalon — Condition : a) RCOX (1 eq), Thiol (1 eq) dans CDsCN a TA TA b) RCOX (1 eq), thiol (1 eq), EtsN (1 eq)
dans CDsCN a TA

Des observations similaires a celles établies précédemment avec les alcools ont pu étre faite

avec les thiols. Aucune réactivité n’est observée sans présence de base que ce soit avec les
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fluorures d’acide ou avec les chlorures d’acide. Avec I'ajout de triethylamine, une réaction tres

rapide est observée avec les fluorures d’acide mais aussi avec les chlorures d’acide.

Compétition amine vs alcool
Encouragée par ces résultats, une étude de la compétition entre la réactivité du fluorure
d’acide FA-2d et du chlorure d’acide en présence d’'une amine et d’un alcool a été entreprise

(Schéma 3).

e o)
NHCgH47
F _ . 0,
o X=F :84%
decanol'(1 eq) X =Cl:58%
X octylamine (1 eq) <
. CD3CN, 2 h, TA o)
X=F, Cl
’ OC H
1 ew) 10121
F
X=F :1%
\_ X=Cl:16%

Schéma 3 : Compétition entre la réactivité du fluorure d’acide FA-2d et du chlorure d’acide avec I'amine et avec I'alcool

Comme attendu aux vues des résultats précédents, les fluorures d'acide ont montré une
excellente orthogonalité, donnant exclusivement I'amide correspondant. En revanche, les
chlorures d'acide ont produit des rendements plus faibles en amides et une moins bonne

sélectivité.

Il.  Post-fonctionnalisation

Au regard des résultats obtenus, une post-fonctionnalisation one pot des fluorures d’acide en

amides ou esters pourrait étre intéressante.
Etat de I'art

Les fluorures d’acide sont des composés classiquement utilisés comme intermédiaires pour de

nombreuses synthéses, entre autres pour la formation d’amides et d’esters.!
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Parmi les exemples récents, le groupe de Maruoka a développé en 2020 une voie de synthése

one pot d’ester et d’amide utilisant les fluorures d’acide comme intermédiaire (Schéma 4).12!

A, ey [0 e 2
Selectfluor (1,5 eq) 3 eq
N
Ph N AT TMecN, 80°C,1h LD F | MeCN, TA, 3-24h Ph Nu
Ph ’ ’ 72-91%
(1 eq) Nu = amine (2 eq)

Nu = alcool (10 eq)

Schéma 4 : Synthese d'amide et d'ester par le groupe de Maruoka

Cette synthese permet d’obtenir de bons rendements en produit désiré. Cependant,
I'utilisation de deux équivalents de base sont nécessaires pour la réaction. De plus un large

excés de nucléophile est également requis pour cette synthése.?

En 2021, le groupe de Cobb développe une voie de synthése d’amides et d’esters via la
formation in situ de fluorure d’acide ne nécessitant pas l'utilisation d’'un excés de nucléophile

(Schéma 5).5!

F
FAF
| _ (1,1 eq)
F"ON"F
i DIPEA (2 eq) i Nu—H (1 eq) i
R™ “OH MeCN, TA, 30 min R™ °F TA, 16 h R™ Nu
(1eq) 23-94 %

Schéma 5 : Synthése d'amide et d'ester par le groupe de Cobb — Nu = amine ou alcool

De bons rendements ont été obtenus en amide, contrairement aux esters qui ont donné des
rendements plus faibles. De plus, cette méthode nécessite I'utilisation d’'un équivalent de base

supplémentaire.B!

En 2024, le groupe de Sau développe une voie de synthése similaire (Schéma 6).1%!
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AN
L
N SO,F (1,2 eq)
Q DIPEA (1,2 eq) i Nu—H (1,2 eq) )OL
R™ "OH MeCN,TA,30min-3h [ R™ "F | Taous0°C, 17-24n R Nu

(1eq) 52 -89 %

Schéma 6 : Synthese d'amide et d'ester par le groupe de Sau — Nu = amine ou alcool

Cette méthode permet d’obtenir de corrects a bons rendements en produit désiré.
Néanmoins, certains substrats nécessitent une température ainsi qu’une durée de réaction

plus élevée.

Enfin, de la mécanochimie a pu étre utilisée pour obtenir des amines et des esters via la

génération de fluorures d’acide comme intermédiaires (Schéma 7).5!

F.F
FWXN/
o) F 0 o)
Ji§ TFEDMA (1,3 eq) Jg H.N-R’ (1,5 eq) o r
R™ "OH broyage (30 Hz) R™ F broyage (30 Hz) R H
(1eq) TA, 20 min TA, 20 min 69 - 99 %

Schéma 7 : Synthese d'amide et d'ester par mécanochimie

La méthode par mécanochimie permet d’obtenir d’excellents rendements sans utilisation de

base et sans solvant.

Compte tenu des résultats obtenus lors de I'étude de la réactivité sur le fluorure d’acide isolé
ainsi que des syntheses one pot décrites dans la littérature, une synthése one pot d’'amide et
d’ester a été mise au point a partir du DDPyOCFs via la génération in situ de I'intermédiaire

fluorure d’acide.

Formation d’amide
Tout d’abord, la formation d’amide a pu étre réalisée via une séquence réactionnelle en trois

étapes one pot (Schéma 8).
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OCF;
NO,

NO,

DNTFB
(1 eq)

DMAP
(1eq)

MeCN,
10 min, rt

CF,0

NO,

NO,

o)
O)J\OH

15 min, TA

DDPyOCF; —

FA-1 (1 eq)

(o)

Q-

FA-2

(1 eq)
1h, TA

Schéma 8 : Synthese d'amide via la génération in situ de fluorure d'acide a partir du DDPyOCF3

La méthode développée ne nécessite pas I'utilisation de base ni d’additif. De plus, la réaction

est rapide et est réalisée a température ambiante.

Formation d’ester

Par la suite, la synthése d’esters a été optimisée a partir de I'acide FA-1b et du décan-1-ol

(Tableau 1).

Tableau 1 : Synthese d'amide via la génération in situ de fluorure d'acide a partir du DDPyOCF3

OCF,
NO,

NO,

DNTFB
(1eq)

DMAP
(1 eq)

MeCN,
10 min, rt

o
SN O OH
g o
| O (1 ) F C10H21*0H
S+ eq
cro N _ O (1eq)
NO, 15 min, TA O durée, TA
NO,
— DDPyOCF; —
Entrée Durée Rendement
a 1h
b 4 h 71 %
C 24 h 82 %

[0}

O o C1oH21

Tandis que les fluorures d'acide isolés nécessitaient une base pour réagir avec les alcools

aliphatiques, le processus one pot est possible sans ajout de base. Lorsque I'acide carboxylique

FA-1b et le décan-1-ol ont été soumis a cette approche, le rendement en ester a atteint 60 %

apres 1 h (Tableau 1 — entrée a). Augmenter le temps de réaction a 4 h permet d’augmenter le
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rendement et d’obtenir 71 % d’ester (Tableau 1 — entrée b). Enfin, un temps de réaction de 24
h donne I'excellent rendement de 82 % en ester (Tableau 1 — entrée c). Ce résultat surprenant,
qui contraste avec le comportement des fluorures d'acide isolés (Figure 3), peut étre attribué
a la libération lente de DMAP a partir du DDPyOCFs causée par I'attaque des anions fluorures
présents dans le milieu réactionnel. La DMAP libérée agit comme un catalyseur, activant les

fluorures d'acide et permettant la réaction.

Exemplification
Ces deux méthodes one pot en trois étapes pour la formation d’'amides et d’esters ont pu étre

exemplifiées sur quelques substrats (Schéma 9).

— - H
NS 0 R1,N\R2 o
2
OCF < )/ “OH (1eq) -R
‘No,  DmAP A O | 7 nTA Y
2 (leq) S5 FA-1 (1 eq) & ; an
MeCN, CFs0 NO, | 15 min, TA 3
10 min , rt
NO, FA-2 R-OH 0
DNTFB 1 \ (1eq) &O/R
(1eq) 2| 24h, TA A4
DDPyOCF;
FA-3a (> 99%) FA-3b (97%) FA-3c (83%)
o)
o o)
/\/\/\/\ O
isg. J °K o™
F O :
FA-3d (75%) FA-4a (77%) Clofibrate

FA-4b (94%)

Schéma 9 : Exemplification des voies de synthése pour la génération d'amide et d'ester one pot en trois étapes — rendement
isolé

Les amides FA-3a, FA-3b et FA-3c ont pu étre formés avec d’excellents rendements, ce qui
montre que la réaction peut étre réalisée a partir d’acides carboxyliques aromatiques et
aliphatiques ainsi qu’avec des amines cycliques ou linéaires. Le composé FA-3d a également
été obtenu avec un trés bon rendement. Avec cette méthode, il est donc possible d’utiliser des

amines primaires pour la synthése d’amides. Des esters ont également été synthétisés, tels
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que le composé FA-4a avec le bon rendement de 77 %. Le clofibrate FA-4b, un agent
hypolipémiant utilisé pour controler le taux élevé de cholestérol dans le sang, a également été
obtenu avec un excellent rendement de 94 %. A noter que certains composés ont été obtenus

purs apres extraction et donc sans méthode de purification supplémentaire nécessaire.

Ill.  Conclusion

L'étude de la réactivité des fluorures d’acide isolé a montré une excellente réactivité de ces
derniers avec les amines, contrairement a leurs analogues chlorés. De plus, via l'utilisation
d’une base, les fluorures d’acide ont montré une bonne réactivité avec les alcools et les thiols.
Les fluorures d’acide, obtenus a partir de I'acide carboxylique et de DDPyOCFs, se sont
également montrés étre des composés trés intéressants en tant qu’intermédiaire pour générer
des amides ainsi que des esters sans isoler aucun intermédiaire. Les méthodes développées
permettent d’obtenir d’excellents rendements a température ambiante sans utilisation de

base ni d’additif.
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I. Synthesis of acid fluoride: Procedure A

To a flask equipped with a magnetic stirrer, DMAP (122 mg, 1 mmol, 1 eq.) was dissolved in anhydrous
MeCN (3 mL), then DNTFB (2,4- dinitrotrifluoromethoxybenzene (155 uL, 1 mmol, 1 eq.) was added.
The reaction mixture was stirred for 10 min at 20 °C. The carboxylic acid (1 mmol, 1 eq.) was then
added to the mixture at 20 °C. The flask was sealed and the reaction mixture was stirred for 20 min.
Conversion was determined by *°F NMR with PhOCF; as an internal standard. The reaction mixture was
partitioned in between pentane, dichloromethane or Et,0 (see below) and water. The aqueous layer
was extracted with the corresponding solvent and the combined organic layers were washed with
water, dried over MgSO,, filtered and concentrated to dryness. The crude residue was purified by the

specified method to produce the desired product.

II.  Synthesis of acid fluoride: Procedure B

To a flask equipped with a magnetic stirrer, DMAP (122 mg, 1 mmol, 2 eq.) was dissolved in anhydrous
MeCN (3 mL), then DNTFB (2,4- dinitrotrifluoromethoxybenzene (155 uL, 1 mmol, 2 eq.) was added.
The reaction mixture was stirred for 10 min at 20 °C. The carboxylic acid (0,5 mmol, 1 eq.) was then
added to the mixture at 20 °C. The flask was sealed and the reaction mixture was stirred for 20 min.
Conversion was determined by *°F NMR with PhOCF; as an internal standard. The reaction mixture was
partitioned in between pentane, dichloromethane or Et,0 (see below) and water. The aqueous layer
was extracted with the corresponding solvent and the combined organic layers were washed with
water, dried over MgSO,, filtered and concentrated to dryness. The crude residue was purified by the

specified method to produce the desired product.

Ill.  Products characterizations

Benzoyl fluoride FA-2a

Following procedure A, the compound was obtained as a colorless oil with 80% vyield
Solvent of extraction: Pentane

Purification by flash chromatography using a mixture Pentane / Ether (95:5) as eluant

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8.05 (m, 2H, Har), 7.71 (ddt, J = 8.0, 7.0, 1.4 Hz, 1H, Ha:), 7.53 (M, 2H, Ha).
15F NMR (282 MHz, CDCl3) § 18.01 (br. s, 1F, Fe).
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The spectroscopic data are in agreement with the literature. [

[1,1'-biphenyl]-4-carbony! fluoride FA-2b

Following procedure A, the product was obtained as a white solid with 89% yield (or 3 g, 75% yield
from a 20 mmol scale).

Solvent of extraction: Ether

Purification by flash chromatography using dichloromethane as eluant

M.p.: 90°C (calibration: Benzyl, 90°C)

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 8.12 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ha), 7.75 (dd, J = 8.7, 1.2 Hz, 2H, Ha:), 7.64 (m, 2H,
Har), 7.53 — 7.42 (massif, 3H, Ha).

15F NMR (282 MHz, CDCls) 6 18.14 (br. s, 1F, F1o).

The spectroscopic data are in agreement with the literature.?

4-nitrobenzoyl fluoride FA-2c

Oo,N™ 1

Following procedure A, the product was obtained as white crystals with 91% vyield
Solvent of extraction: Ether

No further purification was needed

M.p.: 146°C (calibration: Phenacetin, 134.5°C)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.39 (m, 2H, Ha/), 8.26 (m, 2H, Ha,).

15F NMR (282 MHz, CDCl3) & 21.35 (br. s, 1F, Fe).

The spectroscopic data are in agreement with the literature.
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4-fluorobenzoyl fluoride FA-2d

3

2

F

Following procedure A, the product was obtained as a colorless oil with 68% yield
Solvent of extraction: Isopentane

Purification by flash chromatography using a mixture Isopentane/Ether (95:5) as eluent.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.07 (m, 2H, Ha), 7.20 (m, 2H, Ha/).

F NMR (282 MHz, CDCl5) 6 17.95 (br. s, 1F, F7), -100.63 (m, 1F, F1).

The spectroscopic data are in agreement with the literature.

2-methoxybenzoyl fluoride FA-2e

7
o~ o
165

8F9
2 4
3 4

Following procedure A, the product was obtained as a colorless oil with 70% yield
Solvent of extraction: Pentane

Purification by flash chromatography using a mixture Pentane / Ether (95:5) as eluant

'H NMR (300 MHz, CDCl5) & 7.93 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H, Ha:), 7.63 (ddd, J = 8.5, 7.4, 1.8 Hz, 1H, Ha/),
7.07 — 7.00 (massif, 2H, Har), 3.96 (s, 3H, H5).

15F NMR (282 MHz, CDCl3) & 31.73 (br. s, 1F, Fo).

The spectroscopic data are in agreement with the literature. P!

3-methoxybenzoyl fluoride FA-2f

7
|

Following procedure A, the product was obtained as a colorless oil with 89% yield
Solvent of extraction: pentane

No further purification was needed
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1H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.60 (ddd, J = 7.6, 1.3, 1.3 Hz, 1H, Ha:), 7.48 (dd, J = 1.9, 1.9 Hz, 1H, Ha,),
7.40 (ddd, J = 8.1, 8.1, 1.3 Hz, Ha/), 7.21 (ddd, J = 8.3, 2.7, 1.0 Hz, 1H, Ha), 3.84 (s, 3H, H7).
19F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 18.43 (br. s, 1F, Fo).

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[6]

Benzofuran-2-carbonyl fluoride FA-2g

2
3 '0g O
/)
4 67 F
5 10

Following procedure B, the product was obtained as a white solid with 78% vyield
Solvent of extraction: Ether

Purified by flash chromatography using a mixture Pentane / Ether (95:5) as eluant

M.p.: 94°C (calibration: Benzyl, 95°C)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.80 — 7.72 (massif, 2H, Ha), 7.63 (m, 1H, Har), 7.56 (m, 1H, Ha:), 7.38 (ddd,
J=8.1,7.0,1.2 Hz, 1H, Ha).

15F NMR (282 MHz, CDCl3) § 17.42 (br. s, 1F, Fio).

The spectroscopic data are in agreement with the literature.!”

1-methyl-1H-indole-3-carbonyl fluoride FA-2h

0
g/ 10

=
3 1
Ny 8
N
6
5 \

7
Following procedure A, the product was obtained as a pink solid with 75% vyield
Solvent of extraction: Ether
Purification by filtration through a silica pad washing with a mixture pentane/acetone (7:3)
M.p: 120°C (calibration: Acetanilid, 114.5°C)
'H NMR (300 MHz, CDCl5) & 8.24 (m, 1H, Ha:), 7.89 (s, 1H, Hg), 7.40 — 7.29 (massif, 3H, Ha:), 3.87 (s, 3H,
H7).
1F NMR (282 MHz, CDCls) 6 22.69 (br. s, 1F, F11).

The spectroscopic data are in agreement with the literature.?
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2-(4-chlorophenoxy)-2-methylpropanoyl fluoride FA-2i

. (@)
0.5
) %F
]
Cl 8 9

Following procedure A, the product was obtained as a colorless oil with 89% yield

Solvent of extraction: Ether

Purification by filtration on silica gel and washing with dichloromethane

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.18 (m, 2H, Ha/), 6.81 (m, 2H, Ha/), 1.57 (s, 3H, Hzous), 1.56 (s, 3H, Hsous).
F NMR (282 MHz, CDCls) 6 25.09 (br. s, 1F, F7).

The spectroscopic data are in agreement with the literature. ®

2-(4-chloro-2-methylphenoxy)acetyl fluoride FA-2j

Following procedure B, the product was obtained as a yellowish solid with 60% yield

Solvent of extraction: pentane

No further purification was needed

M.p.: <50°C

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.17 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Ha), 7.12 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H, Ha), 6.65 (d, J =
8.6 Hz, 1H, Ha/), 4.80 (d, Ju.r = 3.4 Hz, 2H, Hg), 2.27 (s, 3H, Hy).

13C NMR (76 MHz, CDCl3) & 158.93 (d, Jcr = 363.6 Hz, C), 153.92 (Cs), 131.31 (Car), 129.71 (Car), 127.37
(Car), 126.64 (Car), 112.51(Car), 63.54 (d, Jcr = 73.9 Hz, Cs), 16.13 (C7).

F NMR (282 MHz, CDCl5) 6 30.93 (t, Je.n = 3.4 Hz, 1F, Fo).

2-phenoxypropanoyl! fluoride FA-2k

3 @)
2 4 05
S
]

Following procedure B, the product was obtained as a yellowish oil with 59% yield
Solvent of extraction: pentane

No further purification was needed
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IH NMR (300 MHz, CDCls) & 7.33 (m, 2H, Ha,), 7.06 (m, 1H, Has), 6.92 (m, 2H, Ha,), 4.92 (q, J = 6.9 Hz,
1H, Hs), 1.74 (d, J = 6.9 Hz, 3H, He).

13C NMR (76 MHz, CDCls) 6 161.91 (d, Jcr = 375.2 Hz, C7), 156.89 (C4), 129.92 (C,), 122.69 (C), 115.44
(Cs), 70.83 (d, Jor = 61.8 Hz, Cs), 17.88 (d, Jor = 2.2 Hz, Cs).

19F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 28.87 (br. S, 1F, Fs).

5-(2,5-dimethylphenoxy)-2,2-dimethylpentanoyl fluoride FA-2I

6 5 8
1 0]
9 M
" 12
7725 Y0 % 13°F,

Following procedure A, the product was obtained as a vyellow oil with 66% yield
Solvent of extraction: Ether

Purification by filtration on alumina and washing with a mixture pentane/dichloromethane (7:1)
followed with pentane

4 NMR (400 MHz, CDCls) & 7.02 (d, J = 7.4 Hz, 1H, He), 6.69 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H1), 6.62 (s, 1H, Hs), 3.96
(t,J = 5.0 Hz, 2H, He), 2.33 (s, 3H, H5), 2.19 (s, 3H, Hs), 1.82 (M, 4H, H10.11), 1.34 (s, 6H, H1s.16).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 167.63 (d, Jcr = 373.9 Hz, C13), 156.92 (C4), 136.64 (C,), 130.48 (C¢), 123.70
(Cs), 121.00 (C4), 112.04 (Cs), 67.52 (Co), 42.26 (d, Je.r = 43.1 Hz, C12), 36.43 (C11), 25.17 (Cyo), 24.48 (C1s-
1), 21.51 (C;), 15.84 (Cs).

19 NMR (282 MHz, CDCls) § 27.90 (br. s, 1F, Fua).

HRMS (ESI): calc. for [C1sH2:FNO,]: 252.1520, measured 252.1527

Cinnamoy! fluoride FA-2m

Following procedure A, the product was obtained as colorless crystals with 74% yield
Solvent of extraction: Pentane

Purification by flash chromatography using a mixture Pentane/Ether (95:5) as eluant

M.p.: <50°C (31 — 31,5 °C litt.l")

14 NMR (300 MHz, CDCls) § 7.84 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H), 7.57 (m, 2H, Ha/), 7.49 — 7.40 (massif, 3H, Har),
6.38 (dd, J = 16.0, 7.3 Hz, 1H, Hs).

195 NMR (282 MHz, CDCl3) & 25.61 (d, Jr.+ = 7.3 Hz, 1F, Fio).
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The spectroscopic data are in agreement with the literature.*”’

2-phenylacryloyl fluoride FA-2n

Following procedure A, the product was obtained as a colorless oil with 51% yield (77 mg, 0.51 mmol)
Solvent of extraction: Pentane

Purification by filtration on silica gel and washing with a mixture pentane/ether (8:2)

14 NMR (300 MHz, CDCls) & 7.48 (m, 2H, Har), 7.45 — 7.40 (m, 3H, Ha/), 6.61 (s, 1H, Hs), 6.30 (d, J = 1.6
Hz, 1H, Hs).

1F NMR (282 MHz, CDCls) 6 23.08 (br. s, 1F, F1o).

The spectroscopic data are in agreement with the literature.*

2-phenylacetyl fluoride FA-20

Following procedure B, the product was obtained as a colorless oil with 20% vyield

The crude was directly purified by filtration on silica gel and washing with a mixture pentane/ether
(99:1)

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.42 — 7.32 (massif, 3H, Ha), 7.29 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 2H, Ha/), 3.82 (d, Ju-r
= 2.5 Hz, 2H, Hs).

1F NMR (282 MHz, CDCls) 6 44.48 (t, Ju.r = 2.5 Hz, 1F, F7).

The spectroscopic data are in agreement with the literature. %

2,2-diphenylacetyl fluoride FA-2p
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Following procedure A, the product was obtained as a colorless oil with 41% vyield
Solvent of extraction: Pentane

Purification by flash chromatography using a mixture pentane/ether (9:1) as eluant

14 NMR (300 MHz, CDCls) 8 7.35 (m, 10H, Har), 5.17 (d, Ju.r = 1.9 Hz, 1H, Hs).

15F NMR (282 MHz, CDCls) & 44.94 (br. s, 1F, F).

The spectroscopic data are in agreement with the literature. %

Tert-butyl 2-(fluorocarbonyl)pyrrolidine-1-carboxylate FA-2q

10
9 "
\\{
o_.0O
o
*F
6

2 3
Following procedure A, the product was obtained as a white solid with 69% yield
Purification by recrystallisation in ether
M.p.: 126°C (calibration: Aceanilid, 114.5°C)
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 4.40 — 4.22 (m, 1H, H,), 3.56 — 3.20 (m, 2H, H3), 2.33 = 1.96 (m, 2H, H; or
H3), 1.96-1.74 (m, 2H, Hz or Hg), 1.50-1.29 (m, 9H, H9, Hlo and H11).
19F NMR (282 MHz, CDCl3) § 28.97 (br. s, 0.37 F, Fe), 28.59 (br. s, 0.63 F, Fe).

The spectroscopic data are in agreement with the literature.**!

(3r,5r,7r)-adamantane-1-carbonyl fluoride FA-2r

Following procedure A, the product was obtained as a colorless oil with 67% yield
Solvent of extraction: Pentane

Purification by flash chromatography using a mixture Pentane/Ether (95:5) as eluant

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.06 (m, 3H, Hs.1), 1.94 (m, 6H, Has), 1.81 — 1.66 (massif, 6H, Hy.,).

1F NMR (282 MHz, CDCls) 6 23.84 (br. s, 1F, Fo).

The spectroscopic data are in agreement with the literature. F!
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4-(N,N-dipropylsulfamoyl)benzoyl fluoride FA-2u

Following procedure A, the product was obtained as a white solid with 85% yield

Solvent of extraction: Ether

No further purification was needed

M.p.: 76°C (calibration: Azobenzol, 68°C)

'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 8.17 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ha/), 7.96 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Har), 3.12 (M, 4H, Ho.12),
1.55 (sext, J = 7.4 Hz, 4H, H1.13), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 6H, H11.14).

1F NMR (282 MHz, CDCls) 6 20.23 (br. s, 1F, Fs).

The spectroscopic data are in agreement with the literature.*

2-(1-(4-chlorobenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-yl)acetyl fluoride FA-2v

Following procedure A, the product was obtained as a white solid with 60% yield
Solvent of extraction: Ether

Purification by filtration through silica and washing with dichloromethane

M.p.: 149°C (calibration: Benzanilide, 163°C)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.68 (m, 2H, Ha/), 7.49 (m, 2H, Ha), 6.89 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Ha/), 6.86 (d, J =
9.0 Hz, 1H, Har), 6.70 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H, Ha/), 3.86 (d, J = 2.6 Hz, 2H, H21), 3.84 (s, 3H, H11), 2.41 (s,
3H, Hu).

1F NMR (282 MHz, CDCl5) 6 44.24 (t, J = 2.2 Hz, 1F, F23).

The spectroscopic data are in agreement with the literature. %
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(9Z,122)-octadeca-9,12-dienoyl fluoride FA-2x

Following procedure A, the product was obtained as a colorless oil with 70% yield
Solvent of extraction: Pentane

Purification by flash chromatography using a mixture pentane/ether (95:5) as eluent.

4 NMR (300 MHz, CDCls) & 5.43 — 5.27 (massif, 4H, Ho.101213), 2.77 (t, J = 5.8 Hz, 2H, H11), 2.49 (t, J =
7.4 Hz, 2H, H,), 2.05 (q, J = 6.7 Hz, 4H, Hs.14), 1.68 (p, J = 7.4 Hz, 2H, Hs), 1.43 — 1.24 (massif, 14H, Ha.s.c.
7-15-16-17), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H, Hag).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & 163.51 (d, Jcr = 360.6 Hz, C1), 130.21 (Cs, Ci0, C12 0r Ci3), 129.89 (Cs, Cio, C12
or Cy3), 128.16 (Cs, Cio, C12 OF Ci3), 127.87 (Cs, C1o, C12 0r Ci3), 32.44 (Caiy1), 31.78 (Caikyt), 31.54 (Caikyl),
29.52 (Caikyl), 29.35 (Caikyt), 28.97 (Caikyt), 28.68 (Caikyt), 27.21 (Caikyt), 27.14 (Caikyt), 25.63 (Caikyt), 23.94 (d,
Jer=1.9 Hz, C,), 22.58 (Caiyi), 14.04 (C1s).

198 NMR (282 MHz, CDCls) & 45.44 (br. s, 1F, Fy).

HRMS (ESI): calc. for [C1sH3:FNaO]: 305.2251, measured 305.2252

2-(3-benzoylphenyl)propanoyl fluoride FA-2y

Following procedure A, the product was obtained as a colorless oil with 59% yield
Solvent of extraction: Ether

Purification by filtration through a silica pad washing with a mixture pentane/ether (1:1) and then
ether

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.82 — 7.75 (massif, 3H, Har), 7.73 (dt, J = 7.1, 1.7 Hz, 1H, Ha,), 7.58 (m, 1H,
Har), 7.53 - 7.44 (massif, 4H, Har), 3.96 (q, J = 7.2 Hz, 1H, Hs), 1.62 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Ha).

15F NMR (282 MHz, CDCl3) § 39.75 (br. s, 1F, Fis).

The spectroscopic data are in agreement with the literature.*

IV.  One pot amide formation
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General protocol

To a flask equipped with a magnetic stirrer, DMAP (122 mg, 1 mmol, 1 eq.) was dissolved in anhydrous
MeCN (3 mL), then DNTFB (2,4- dinitrotrifluoromethoxybenzene (155 uL, 1 mmol, 1 eq.) was added.
The reaction mixture was stirred for 10 min at 20 °C. The carboxylic acid (1 mmol, 1 eq.) was then
added to the mixture at 20 °C. The flask was sealed and the reaction mixture was stirred for 20 min.
After this time, the vial was open and degassed. The amine (1 mmol, 1 eq.) was introduced in the vial
and the mixture was stirred for 1h at 20°C. Conversion was determined by **F NMR with PhOCF; as an
internal standard. The reaction mixture was partitioned in Et,0 and water. The aqueous layer was
extracted with ether and the combined organic layers were washed with water, dried over MgSQO,,
filtered and concentrated to dryness. The crude residue was purified by the specified method to

produce the desired product.

Product characterization

FA-3a

Following the general protocole, the product was obtained with 99% vyield
Solvent of extraction: Et,0

No further purification was needed

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.66 — 7.55 (massif, 6H, Ha:), 7.54 — 7.41 (massif, 6H, Ha:), 7.38 (m, 1H, Ha/),
3.88 — 3.44 (massif, 6H, Hiz.10), 2.62 — 2.39 (massif, 4H, Hai).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 169.97 (Cs), 142.46 (Car), 141.79 (Car), 140.02 (Car), 134.40 (Car), 129.36 (q,
Jer=32.1Hz, Ci6), 129.15 (Car), 128.80 (Car), 127.71 (Car), 127.60 (Car), 127.01 (Car), 126.99 (Car), 125.16
(9, Jer=3.6 Hz, C15), 124.16 (q, Jer = 272.0 Hz, Cy7), 62.01 (C12), 53.12 (C11), 52.69 (C11), 47.58 (C10), 42.00
(Co).

19 NMR (282 MHz, CDCls) & -62.41 (3F, F12).
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FA-3b

3 Q 9 14 16
2 4 O?%SLN/\‘IO 13 15 CF3
1 K/N 12
Cl 6 ! 1

Following the general protocole, the product was obtained with 97% vyield
Solvent of extraction: Et,0

No further purification was needed

'H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ha/), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ha/), 7.24 — 7.07 (m, 2H,
Har), 6.96 —6.65 (m, 2H, Ha/), 3.83 (m, 2H, Hg), 3.66 (m, 2H, Hs), 3.46 (s, 2H, H11), 2.38 (m, 2H, Hyo), 2.13
(m, 2H, H1o), 1.59 (d, J = 0.8 Hz, 6H, He.7).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 171.40 (Cs), 154.03 (Car), 129.41 (Car), 129.39 (Car), 126.49 (Car), 125.40 (q,
Jer=3.7 Hz, Ca3), 124.21 (q, Je.r = 272.0 Hz, Cig), 118.37 (Car), 81.13 (C17), 62.02 (C11), 52.85 (Ci0), 45.62
(Co), 42.82 (Co), 26.01 (Ce.7).

F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -62.47 (3F, Fie).

HRMS (ESI): calc. for [C22H25CIFsN,0,]: 441.1551, measured 441.1554

N-Benzyl-N-methyl-4-fluorobenzamide FA-3c

3 56N/\©11
1F2 7

Following the general protocole, the product was obtained as a colorless oil with 83% yield

Two rotamers

Solvent of extraction: Et,0

Purification by flash chromatography using a mixture Pentane to Pentane/AcOEt : 7/3

'H NMR (300 MHz, CDCI3) § 7.79 — 6.47 (massif, 9H, Har), 4.71 (s, 1H, Hs), 4.49 (s, 1H, Hs), 2.99 (s, 1,5H,
Hy), 2.85 (s, 1,5H, Hy).

1F NMR (282 MHz, CDCI3) 6 -110.38 (1F, F4).

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[*
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4-Fluoro-N-octyl-benzamide FA-3d

1F 2
Following the general protocole, the product was obtained as a white solid with 75% yield
Solvent of extraction: AcOEt
Purification by flash chromatography using a mixture Pentane to Pentane/AcOEt : 8/2
F=60°C
'H NMR (300 MHz, CDCI3) 6 7.89 — 7.63 (massif, 2H, Har), 7.04 — 6.83 (massif, 2H, Ha), 3.33 (m, 2H, Hz),
1.76 — 1.40 (m, 2H, Hsg), 1.22 (m, 10H, Haiy), 1.02 = 0.67 (m, 3H, Hia).
1F NMR (282 MHz, CDCI3) 6 -108.60 (1F, F4).

The spectroscopic data are in agreement with the literature.*”!

Decyl [1,1’-biphenyl]-4-carboxylate FA-4a

14 16 18

15 17 19

Following the general protocole, the product was obtained as a colorless oil with 77% yield
Solvent of extraction: Et,0

No further purification was needed

'H NMR (300 MHz, CDCI3) & 8.13 — 7.96 (massif, 2H, Ha/), 7.61 — 7.49 (massif, 4H, Ha,), 7.44 — 7.24
(massif, 3H, Har), 4.25 (t, ) = 6.7 Hz, 2H, Hio), 1.82 — 1.57 (m, 2H, Hi1), 1.45 — 1.09 (massif, 14H, Haiy),
0.90 — 0.65 (m, 3H, Ho).

The spectroscopic data are in agreement with the literature.*®!

Clofibrate FA-4b

3 50 9
2 (@]
1T Ko™
Cl 1 6 7

Following the general protocole, the product was obtained as a colorless oil with 99% yield
Solvent of extraction: Et,0

No further purification was needed
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1H NMR (300 MHz, CDCI3) § 7.10 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ha/), 6.70 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ha/), 4.13 (q,J = 7.1 Hz,
2H, Ho), 1.49 (s, 6H, He7), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Hio).

The spectroscopic data are in agreement with the literature.*”’

V. Orthogonality studies

General protocol: reactivity with two nucleophiles

To a flask equipped with a magnetic stirrer, decan-1-ol (1 mmol, 1 eq.) and octylamine (1 mmol, 1 eq.)
were diluted in deutered acetonitrile (3 mL). The acid halide (1 mmol, 1 eq.) was then added dropwise
to the mixture at 23°C. The flask was sealed and the reaction mixture was stirred for 2h at 23°C.

Conversion was determined by °F NMR with PhOCF; as an internal standard.

VI. Stability studies

General protocol

A stock solution of acid fluoride FA-2d (20 mmol.L™) in deuterated acetonitrile was prepared. In an
NMR tube, 0.25 mL of the stock solution with 0.25 mL of respective solutions and an internal standard
were mixed. Thus, the final concentration of the analyte being 10 mmol.L-* Remaining of the starting

material was determined based on °F NMR analysis at 25°C.

Stability in aqueous solutions

In aqueous buffers
Following general stability protocol, commercially available pH 4.00 (sigma-Aldrich, B5020), pH 7.00
(sigma-aldrich B4770), and pH 10.00 (sigma-aldrich, B4895) buffers were tested. The percentage of

remaining compound acid fluoride FA-2d was monitored by *°F NMR in the following 24h.

In strong basic and strong acid solution

Following general stability protocol, acid fluoride FA-2d was mixed with basic sodium hydroxide
solution with concentration of 1 mol.L? (initial pH 14). The percentage of remaining compound acid
fluoride FA-2d was monitored by °F NMR in the following 24h.

Following general stability protocol, acid fluoride FA-2d was mixed with hydrochloric acid solution with
concentration of 1 mol.L™ (initial pH 1). The percentage of remaining compound acid fluoride FA-2d

was monitored by °F NMR in the following 24h.
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Stability with nucleophiles

With Decan-1-ol

Decan-1-ol ( 0.25 mmol) in acetonitrile (1 mL, C ~ 0.25 mol.L™) were mixed. Acid fluoride FA-2d (0.25
mmol, 1 eq) was incubated at room temperature. The percentage of remaining compound acid fluoride

FA-2d was monitored by °F NMR in the following 24h at 23°C.

With 4-methoxyphenol
4-methoxyphenol (0.25 mmol) in acetonitrile (1 mL, C ~ 0.25 mol.L™) were mixed. Acid fluoride FA-2d
(0.25 mmol, 1 eq) was incubated at room temperature. The percentage of remaining compound acid

fluoride FA-2d was monitored by °F NMR in the following 24h at 23°C.

With aniline

Aniline (0.25 mmol) in acetonitrile (1 mL, C ~ 0.25 mmol.L?) were mixed. Acid fluoride FA-2d (0.25
mmol, 1 eq) was incubated at room temperature. The percentage of remaining compound acid fluoride

FA-2d was monitored by '°F NMR in the following 24h at 23°C.

With N-methylaniline
N-methylaniline (0.25 mmol) in acetonitrile (1 mL, C ~ 0.25 mmol.L) were mixed. Acid fluoride FA-2d

(0.25 mmol, 1 eq) was incubated at room temperature. The percentage of remaining compound acid

fluoride FA-2d was monitored by °F NMR in the following 24h at 23°C.

With Benzylamine
Benzylamine (0.25 mmol) in acetonitrile (1 mL, C ~ 0.25 mmol.L?) were mixed. Acid fluoride FA-2d
(0.25 mmol, 1 eq) was incubated at room temperature. The percentage of remaining compound acid

fluoride FA-2d was monitored by °F NMR in the following 24h at 23°C.

With N-methyl-1-phenylmethanamine
N-methyl-1-phenylmethanamine (0.25 mmol) in acetonitrile (1 mL, C~0.25 mmol.L) were mixed. Acid
fluoride FA-2d (0.25 mmol, 1 eq) was incubated at room temperature. The percentage of remaining

compound acid fluoride FA-2d was monitored by °F NMR in the following 24h at 23°C.
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With n-octylamine
N-octylamine (0.25 mmol) in acetonitrile (1 mL, C = 0.25 mmol.L?) were mixed. Acid fluoride FA-2d
(0.25 mmol, 1 eq) was incubated at room temperature. The percentage of remaining compound acid

fluoride FA-2d was monitored by °F NMR in the following 24h at 23°C.

With Dodecane-1-thiol
Dodecane-1-thiol (0.25 mmol) in acetonitrile (1 mL, C = 0.25 mmol.L'!) were mixed. Acid fluoride FA-
2d (0.25 mmol, 1 eq) was incubated at room temperature. The percentage of remaining compound

acid fluoride FA-2d was monitored by °F NMR in the following 24h at 23°C.

With Thiophenol
Thiophenol (0.25 mmol) in acetonitrile (1 mL, C~ 0.25 mmol.L™) were mixed. Acid fluoride FA-2d (0.25
mmol, 1 eq) was incubated at room temperature. The percentage of remaining compound acid fluoride

FA-2d was monitored by '°F NMR in the following 24h at 23°C.
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Conclusion et perspective

Au cours de mon doctorat, jai eu 'opportunité d’étre impliqué dans le développement de
nouvelles méthodes de synthése dans la chimie organique du fluor. Ainsi, a partir du DNTFB,
un nouveau réactif (le DDPyOCF3) a pu étre développé et étudié. Ce réactif a permis
I'émergence de diverses méthodologies, que ce soit pour la trifluorométhoxylation ou pour

I'acces a des groupements fluorés émergents via la valorisation de sa dégradation.

Dans un premier temps, nos efforts se sont concentrés sur le développement du nouveau
réactif DDPyOCFs3, a partir du DNTFB et de la DMAP, permettant d’obtenir une solution stable
de I'anion trifluorométhanolate. En raison de l'instabilité connu de cet anion, sa stabilisation
représentait un défi de taille. Le DDPyOCF3 a pu étre intégralement étudié, que ce soit sa
cinétique de formation, sa stabilité ainsi que sa dégradation. Forts de ces connaissances, ce
réactif a pu étre utilisé comme agent de trifluorométhoxylation nucléophile (Schéma 1).
Lobjectif étant de développer la trifluorométhoxylation sans recours a l'utilisation d’argent.
Quatre méthodes particulierement efficaces ont pu étre développées a partir de substrats
halogénés, mésylés et tosylés. Les voies de synthése s’adaptent a la réactivité du substrat.
L'utilisation de l'iodure de potassium comme additif a permis d'accroitre la réactivité des
substrats tout en stabilisant I'ion trifluorométhanolate par la formation in situ de CF3OK. Lors
de l'exemplification, un résultat surprenant a conduit a la formation de composés
trifluorométhoxylés vinyliques. Les résultats préliminaires sont encourageants. Il serait
désormais nécessaire de mener une étude mécanistique approfondie et d'optimiser les

conditions de réaction pour faire progresser ce projet.

Un second projet a vue le jour avec comme objectif de valoriser la dégradation in situ du
DDPyOCFs en difluorophosgene afin de fonctionnaliser des amines et d’obtenir des fluorures
de carbamoyle (Schéma 1). Les méthodes développées permettent une synthése efficace de
ces composés. De ce fait, de nombreux substrats ont pu étre fonctionnalisés. De surcroit, en
raison de la rareté de la documentation sur ces composés, une étude détaillée de leurs
stabilités et de leurs propriétés a été entreprise. Celle-ci a révélé la remarquable stabilité de
ces composés et ainsi leur fort potentiel. Ces résultats concluants ont mené au radiomarquage
de ces composés. Des fluorures de carbamoyle radiomarqués ont donc pu étre obtenus avec

succes. Afin de valoriser la post-fonctionnalisation de ces composés et d’accéder a des produits
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Conclusion et perspective

difficiles d’acces, les fluorures de carbamoyle ont pu étre activés par une source de calcium

pour surmonter leur stabilité et ainsi former des urées mixtes.

Pour finir, d0 au potentiel de la génération in situ de difluorophosgéne a partir du DDPyOCFs;,
un dernier projet a été élaboré en valorisant de nouveau cette dégradation. L'exploitation de
cette dégradation a permis d’obtenir une voie de synthése efficace des fluorures d’acide a
partir des acides carboxyliques (Schéma 1). Par la suite, une étude de la réactivité des fluorures
d'acide isolés a été réalisée et a révélé une interaction remarquable de ceux-ci avec les amines,
surpassant nettement celle de leurs homologues chlorés. De surcroit, par I'emploi d'une base,
les fluorures d'acide ont démontré une réactivité appréciable avec les alcools et les thiols.
Enfin, ces fluorures d'acide se sont également avérés étre des intermédiaires de grande valeur

pour la génération d'amides et d'esters, sans isoler ces intermédiaires.

N 7
N Q-OCF;,
OCF, ar
NO, (2 OCF,
— NO,
NO,
NO: Stabilite 9 Stabilite
anilite
DDPyOCF; Lipophilie O)kF Réactivité

Solution stable

(0] o) (0] o)
QCN)J Ost)J\,r/ O)J\'il/ o)ko/

Schéma 1 : Résumé des méthodes élaborées grdce au DDPyOCF;

D'un point de vue plus général, le DDPYOCF; se révele étre un réactif d'une grande pertinence
et polyvalence. Les premiers projets entrepris mettent en lumiére le potentiel remarquable de
ce réactif non seulement pour la trifluorométhoxylation, mais également pour I'exploitation
de sa dégradation en vue de I'obtention de nouveaux groupements fluorés émergents. Ainsi,

le DDPYOCF; s'affirme comme un outil de choix dans le domaine de la chimie du fluor.
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Conclusion et perspective

Il reste a mon sens des thématiques a exploiter, tel que la synthése de composés
trifluorométhoxylés vinyliques et aromatiques afin d’élargir le champ d’application du
DDPyOCFs. Une seconde thématique consisterait a poursuivre la valorisation du

difluorophosgene généré lors de la dégradation du DDPyOCFs.
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Résumé : Développement d’un nouveau réactif en chimie du fluor : le

2,4-dinitrotrifluorométhoxybenzene

Depuis les derniéres décennies, la chimie du fluor a pris beaucoup d’'ampleur et est maintenant
un élément clé dans de nombreux domaines tels que les matériaux, la chimie médicinale et
I'agrochimie. Dans ce contexte, la recherche de nouveaux groupements fluorés et le
développement de voies de synthése efficaces ne cessent de susciter l'intérét de la
communauté scientifique. La synthése de molécules portant une fonction trifluorométhoxy
attise un fort intérét puisque ce motif posséde des propriétés électroniques et physico-
chimiques trés intéressantes. En effet, la fonction CFs0 contribue, entre autres, a augmenter
la stabilité métabolique et la lipophilie des molécules qui le portent. La possibilité d’ajouter
cette fonction sur des molécules complexes serait un outil majeur notamment via une
approche directe afin de moduler les propriétés de molécules en « late stage ».

En 2010, notre groupe avait utilisé le 2,4-dinitrotrifluorométhoxybenzene (DNTFB) comme
réactif, facile a utiliser et peu onéreux, pour effectuer des trifluorométhoxylations. Cependant,
la méthode n’était applicable qu’a trés peu de substrats et méritait donc d’étre étudiée de
maniére plus approfondie. De plus, le DNTFB pourrait également étre utilisé comme
précurseur de difluorophosgene afin d’accéder a de nouveaux groupements fluorés. Ce
manuscrit décrit donc le développement d’'un nouveau réactif fluoré a partir du DNTFB ainsi
gue I'étude compléte de la stabilité et de la dégradation de ce nouveau réactif. L'utilisation de
ce réactif pour la trifluorométhoxylation est également décrite. Ce manuscrit décrit également
I'utilisation de la dégradation du réactif en difluorophosgéne pour accéder a d’autres
groupements fluorés tel que les fluorures de carbamoyle et les fluorures d’acide. Une étude

de la stabilité et de la réactivité de ces composés est également décrite.

Mots clefs

Fluor — Trifluorométhoxylation — Difluorophosgéne — Fluorure de carbamoyle — Fluorure

d’acide — Etudes mécanistiques - Radiomarquage
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Abstract: Development of a novel Reagent in Fluorine Chemistry: 2,4-

Dinitrotrifluoromethoxybenzene

In recent decades, fluorine chemistry has gained significant momentum and has become a key
element in various fields such as material science, medicinal chemistry and agricultural
chemistry. In this context, the research for new fluorinated groups and the development of
efficient synthesis routes is a topic of constant interest in the scientific community. The
synthesis of molecules bearing a trifluoromethoxy function is of strong interest due to the
moieties highly interesting electronic and physicochemical properties. The CF;0 moiety can,
amongst other things, contribute to an increased metabolic stability and lipophilicity of the
molecules carrying it. The ability to add this function to complex molecules would be an
important tool in modulating molecular properties in "late stage” development, especially
through a direct approach.

In 2010, our group used 2,4-dinitrotrifluoromethoxybenzene (DNTFB) as an easy-to-use and
inexpensive reagent for trifluoromethoxylation. However, the methods limited applicability to
very few substrates deserved a more in-depth study. Especially as DNTFB could also be used
as a precursor to access new fluorinated groups via difluorophosgene. This study describes the
development of a novel fluorinated reagent derived of DNTFB as well as a comprehensive
study of the stability and degradation of this novel reagent. The use of the aforementioned
reagent for trifluoromethoxylation has also been described. Additionally, this study describes
the reagents degradation into difluorophosgene, and its use to access other fluorinated groups
such as carbamoyl fluorides and acid fluorides. The stability and reactivity of these compounds

are also examined in the study.

Keywords

Fluorine — Trifluoromethoxylation — Difluorophosgene - Carbamoyl fluoride — Acyl fluoride —

Mechanistic studies — Radiolabelling
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« On te dira d’étre premier, jamais d’étre heureux... Premier c’est pour ceux
gu’ont besoin d’une note, qu’ont pas confiance en eux. »

Aurélien Cotentin



