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Abrévia(ons 

 

!   paramètre de Hansch-Leo 

σ   constante de Hammet 

χ   électronéga6vité selon l’échelle de Pauling 

Å   Ångström 

BNS   1,3-dibromo-5,5-diméthylhydantoin 

BSA   albumine sérum bovin 

BTFFH   bis(tétraméthylène)fluoroformamidinium hexafluorophosphate 

BTMP   Bis(trifluoromethyl)peroxide 

CCM   chromatographie sur couche mince 

DAST   Trifluorure de diéthylaminosoufre 

DBH   1,3-dibromo-5,5-diméthylhydantoin 

DCM   dichlorométhane 

DDQ   2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone 

DFIH   1,3-diméthyl-2-fluoro-4,5-1H-imidazolium hexafluorophosphate 

DMAP   4-diméthylaminopyridine 

DNTFB   2,4-dinitro-trifluorométhoxybenzène 

KI   Iodure de potassium 

MeCN   acétonitrile 

MP   mel6ng point 

NBS   N-Bromosuccinimide 

NIS   N-Iodosuccinimide 

p-F-TFMS   trifluorométhyl 4-fluorobenzenesulfonate 

p-Me-TFMS   trifluorométhyl 4-methylbenzenesulfonate 

PDFA   (triphénylphosphonio) difluoroacétate 

Phth-OCF3   N-trifluorométhoxyphthalimide 

RMN   résonance magné6que nucléaire 

SNAr   subs6tu6on nucléophile aroma6que 

t1/2   temps de demi-vie 
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TBAT   difluorotriphenylsilicate de tétrabutylammonium 

TDAE   Tétrakis(diméthylamino)éthylène 

TFA   acide trifluoroacé6que 

TFBO   (E)-O-trifluorométhyl-benzaldoximes 

TFBz   trifluorométhyle benzoate 

TFEDMA   1,1,2,2-Tetrafluoroéthyl-N,N-diméthylamine 

TFFH   1,1,3,3-tétraméthylfluoroformamidinium hexafluorophosphate 

TFMS   arylsulfonates de trifluorométhyle 

TFMT   trifluorométhyl triflate 

TFNf   trifluorométhyl nonfluorobutanesulfonate 

UV   ultraviolet 
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Figure 3 : Échelle de pKa de l'acide acé=que et ses dérivés 

Le fluor est un atome de pe6te taille, avec un rayon de Van der Waals de 1,47 Å, qui se 
situe entre celui de l’atome d’hydrogène et de l’atome d’oxygène (Tableau 1).[7]  
 

Atome H F O N C Cl Br I 
RVDW (Å) 1,20 1,47 1,52 1,55 1,70 1,75 1,85 1,98 

Tableau 1 : Rayons de Van der Waals 

CeKe propriété permet de remplacer un ou plusieurs atomes d’hydrogène ou d’oxygène par 
des atomes de fluor sur une molécule sans trop modifier son environnement stérique et ainsi 
former des bioisostères. Les exemples de bioisostères les plus courants sont le remplacement 
d’un atome d’hydrogène ou une fonc6on -OH par un atome de fluor ou le remplacement d’une 
fonc6on éther par un -CF2 (Figure 4).  
 

 
Figure 4 : exemples de bioisostères 

 
Une propriété supplémentaire des composés fluorés provient de la force de la liaison 

C-F (EC-F = 116 kcal.mol-1) comparée à une liaison C-H (EC-H = 99 kcal.mol-1) ou C-Cl (EC-Cl = 81 
kcal.mol-1).[8] De plus l’effet électroaKracteur induc6f du fluor (men6onné précédemment) 
rend difficile l’oxyda6on de certains sites oxydables.[9] 
Ces deux effets vont conférer une certaine stabilité à la molécule. Lorsqu’un site d’une 
molécule est sensible à la métabolisa6on, l’ajout d’un atome de fluor sur le site va protéger la 
molécule de la métabolisa6on.[7] Ceci est très bien démontré sur les dérivés du propranolol, 
un bétabloquant non sélec6f, inhibiteur du système sympathique. L’ajout d’un groupe CF3 
permet de protéger la molécule de la N-dealkyla6on par le cytochrome CYP1A2 (Figure 5). [9]  
 

 
Figure 5 : Métabolisa=on de dérivés du propranolol par l’enzyme CYP1A2  
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CeKe propriété rend l’u6lisa6on du fluor très per6nente pour la chimie médicinale. 
Néanmoins ce n’est pas la seule propriété u6le pour les molécules à applica6on 
pharmaceu6que.  

Généralement la présence d’un atome de fluor sur une molécule modifie le caractère 
lipophile de celle-ci. Afin qu’une molécule aKeigne le site ac6f, il faut qu’elle puisse passer les 
barrières biologiques. Les barrières biologiques sont composées de bicouches lipidiques donc, 
afin de pouvoir les traverser, la molécule doit avoir une lipophilie assez élevée.[9] Cependant, 
une lipophilie trop élevée va diminuer l’hydrophilie de la molécule, qui est aussi un paramètre 
important pour la distribu6on de la molécule. Le fluor permet de moduler la lipophilie de la 
molécule qui le porte afin d’obtenir les paramètres op6maux pour l’absorp6on de la molécule. 
La modifica6on de la lipophilie de la molécule va dépendre de la posi6on et du groupement 
fluoré u6lisé. L’introduc6on de groupements fluorés sur une molécule en alpha d’un système 
p ou d’un doublet non liant va augmenter la lipophilie de la molécule, alors que la fluora6on 
d’une molécule sur un système alipha6que va diminuer la lipophilie de la molécule (Figure 
6).[10]  

 

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

Toutes ces propriétés réunies rendent les composés fluorés idéaux pour des applica6ons en 
chimie médicinale entre autres. C’est pourquoi on le retrouve dans de nombreux composés 
bioac6fs (Figure 7).[11]  
 

 
Figure 7 : médicaments contenant des atomes de fluor 

 
La quête de nouveaux groupements fluorés revêt une importance par6culière en chimie, en 
raison de leur poten6el à enrichir la paleKe des composés disponibles. En par6culier, les 
groupements fluorés associant des chalcogènes suscitent un vif intérêt pour leurs propriétés 
uniques et leurs applica6ons variées. 
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I. Trifluorométhoxyla2on indirecte 

I. A. Construc-on du mo-f OCF3 

Afin d’obtenir des composés trifluorométhoxylés, une première méthode est la construc;on 

du mo;f sur le substrat d’intérêt. En 1955, Yagupol’skii décrit la première synthèse de 

composés OCF3, via la subs;tu;on nucléophile des atomes de chlore par des atomes de fluor 

(Schéma 2).[7] CePe synthèse ne donne de bons résultats qu’avec des aroma;ques pauvres en 

électrons. De plus, la synthèse des réac;fs est difficile.  

 

 

Schéma 2 : première synthèse de composés trifluorométhoxylés par Yagupol'skii 

 

Trois ans plus tard, Yarovenko et Vasileva décrivent une synthèse similaire à par;r de phénol. 

CePe synthèse requiert l’u;lisa;on de dichlorothiophosgène, un réac;f extrêmement toxique 

(Schéma 3).[8]  

 

 

Schéma 3 : Synthèse de Yarovenko et Vasileva 

 

CePe synthèse a été adaptée aux chloropyridines en reprenant le même schéma, c’est-à-dire 

en synthé;sant l’intermédiaire trichlorométhyléther puis en subs;tuant les chlores par des 

atomes de fluor pour aPeindre le composé désiré (Schéma 4).[4b] 

 

 

Schéma 4 : Synthèse à parCr de chloropyridine 
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Afin d’éviter de passer par l’intermédiaire trichlorométhyléther, l’hexafluorure de molybdène 

peut être u;lisé pour transformer directement le chlorothionoformate en éther 

trifluorométhylé (Schéma 5). [9] 

 

 

Schéma 5 : synthèse à parCr du chlorothionoformate 

 

Ces méthodes nécessitant la synthèse préliminaire des réac;fs de départ, en 1979 le 

laboratoire de Feiring a développé une méthode afin d’obtenir le produit trifluoromethylé à 

par;r du phénol en une seule étape (Schéma 6).[10] En revanche les rendements via cePe 

méthode restent limités et cePe synthèse est applicable uniquement à des phénols et ne 

fonc;onne pas sur d’autres alcools.  

 

 

Schéma 6 : synthèse à parCr de phénol 

 

Une autre méthode a été développée en 1964 par l’équipe de Shepard, afin de construire le 

groupement sur des phénols mais aussi sur des alcools alipha;ques. CePe synthèse en deux 

étapes, débute tout d’abord par la synthèse du fluoroformate à par;r de l’alcool via l’u;lisa;on 

de difluorophosgène, un réac;f extrêmement toxique. Puis l’intermédiaire fluoroformate 

réagit avec le tétrafluorure de soufre, un gaz très toxique, et de l’acide fluorhydrique pour 

donner le produit trifluorométhoxylé (Schéma 7).[11] CePe méthode permet donc de 

fonc;onnaliser des alcools aroma;ques et alipha;ques, cependant elle nécessite l’u;lisa;on 

de réac;fs extrêmement toxiques à des températures très élevées.   
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Schéma 7 : uClisaCon de difluorophosgène et SF4 

 

Le groupe d’Hiyama a donc cherché de nouvelles méthodes pour construire le mo;f 

trifluorométhoxy. Pour cela il u;lise 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).[12] De 

plus, l’équipe de Rozen a montré que cePe synthèse peut aussi être réalisée avec le trifluorure 

de brome qui joue les deux rôles d’oxydant et d’agent fluorant (Schéma 8c). [13] 

 

 

 

Schéma 8 : synthèse via dithiocarbonate - (a) alcool primaire aliphaCque - (b) alcool secondaire aliphaCque (c) alcool 

primaire aliphaCque 

 

Ces synthèses nécessitent la manipula;on de HF, un réac;f très corrosif et dangereux, ou de 

BrF3, un réac;f explosif. Afin de proposer une alterna;ve à l’u;lisa;on de ces réac;fs, en 2016 

et 2017 de nouvelles voies de synthèse ont émergé. Ces méthodes se basent sur la synthèse 

de composés O-carboxydifluorométhyle suivi d’une fluora;on décarboxyla;ve.[14] Plusieurs 

condi;ons ont été décrites par les groupes de Hartwig, Hu, Sammis et Prakash (Schéma 9). [15] 
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Schéma 9 : synthèse par fluoraCon decarboxylaCve 

 

I. B. O-Trifluorométhyla-on  

Toutes les méthodes précédentes nécessitent la prépara;on d’intermédiaires qui sont ensuite 

transformés en éthers trifluorométhylés. Afin d’obtenir des voies de synthèse plus efficaces, 

une alterna;ve a été étudiée : la trifluorométhyla;on d’alcools. Pour cela, plusieurs réac;fs de 

trifluorométhyla;on électrophile ont été développés (Schéma 10).  

 

 

Schéma 10 : RéacCfs de O-trifluorométhylaCon 

 

Le groupe d’Umemoto a développé les sels de O-(trifluoromethyl)dibenzofuranium. Ce réac;f 

a pu être u;lisé dans la O-trifluorométhyla;on d’alcools (Schéma 11).[16] Les rendements sont 

élevés, cependant la généra;on in situ du réac;f par photochimie à -100°C limite l’u;lisa;on 

de cePe méthode. 

 

 

Schéma 11 : TrifluorométhylaCon d’alcools avec un réacCf d'Umemoto 

 

Par la suite, deux grands réac;fs à base d’iode hypervalents ont vu le jour, développés par 

l’équipe de Togni et nommés Togni I et Togni II. Les liaisons hypervalentes sont plus faibles et 

plus longues que les liaisons covalentes et sont donc des ou;ls de synthèse très u;les.[17] Une 
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première méthode a été développée sur les alcools alipha;ques avec du triflate de zinc. Un 

large excès d’alcool est nécessaire puisqu’il faut 5 équivalents d’alcool ou u;liser l’alcool 

comme solvant pour obtenir de bons rendements. La réac;on est assez longue et les 

rendements limités (Schéma 12a).[18] Une deuxième synthèse a été décrite à par;r du 2-

hydroxypyridine (Schéma 12b). Cependant cePe synthèse requiert également un excès du 

réac;f d’intérêt.[19] Les réac;fs de Togni ont aussi été u;lisés pour trifluorométhyler les 

hydroxylamines (Schéma 12c). Néanmoins, les condi;ons de réac;ons sont substrats 

dépendantes.[20] A noter que des acides sulfoniques et des phosphates ont également été 

conver;s en ester trifluorométhylés à l’aide des réac;fs de Togni.[21]  

 

 

Schéma 12 : TrifluorométhylaCon d’alcools avec les réacCfs de Togni 

 

Le réac;f d’Umemoto et les réac;fs de Togni sont les plus connus pour effectuer la 

trifluorométhyla;on d’alcools, cependant d’autres réac;fs ont par la suite été décrits. Ainsi, 

un réac;f à base d’iode hypervalent dérivé du réac;f de Togni I a été développé (Schéma 13a), 

puis u;lisé pour la trifluorométhoxyla;on d’alcools. Les rendements obtenus sont modérés, et 

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

13b).[22]  
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Schéma 13 : synthèse de 1.HCl et uClisaCon pour la trifluorométhylaCon d’alcools 

 

Les acides carboxyliques peuvent aussi être O-trifluorométhylé grâce à l’u;lisa;on de réac;fs 

à base d’iodes hypervalents (Schéma 14).[23] La réac;on se fait en deux étapes, et permet 

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

 

 

Schéma 14 : O-trifluorométhylaCon d'acides carboxyliques 

 

Ces dernières années, un autre réac;f, nommé HYPISUL, a vu le jour. C’est une iodosulfoximine 

hypervalente qui a pu être u;lisée pour réaliser la trifluorométhyla;on d’alcools (Schéma 

15).[24]  

 

 

Schéma 15 : Synthèse de l'HYPISUL 
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La trifluorométhyla;on avec ce réac;f permet d’obtenir des rendements corrects en composés 

trifluorométhoxylés (Schéma 16). CePe synthèse nécessite du 

di(bis(trifluorométhylsulfonyl)imide de zinc en quan;té cataly;que mais toujours un excès  de 

l’alcool d’intérêt.[25]  

 

 

Schéma 16 : TrifluorométhylaCon d’alcools avec l'HYPISUL 

 

Enfin, le réac;f de Ruppert-Prakash (trifluorométhyltriméthylsilane) peut être u;lisé pour la 

trifluorométhyla;on d’alcools. En 2015, l’équipe de Qing a développé une méthode de 

trifluorométhoxyla;on de phénols et d’alcools alipha;ques à par;r de ce réac;f (Schéma 

17).[26]  

  

 

Schéma 17 : TrifluorométhylaCon d'alcools à parCr du réacCf de Ruppert-Prakash 

 

Des rendements corrects sont obtenus, néanmoins l’u;lisa;on d’une source d’argent en excès 

est nécessaire pour la réac;on. D’après les auteurs, une espèce intermédiaire AgICF3 se forme 

qui est ensuite oxydée par le Selecrluor et/ou le NFSI pour former un nouveau complexe 

[AgIII(CF3)(F)] (Schéma 18). Par la suite, l’alcool va venir s’échanger avec l’atome de fluor sur 

l’argent pour donner le complexe [AgIII(CF3)(OR)]. Enfin le produit désiré est obtenu, après 

élimina;on réductrice, avec des rendements corrects à bons.[26a] Les produits d’intérêt sont 

obtenus dans des condi;ons douces et sans l’u;lisa;on d’excès de substrat de départ. 

L’inconvénient de ces réac;ons est qu’elles nécessitent un excès de sels d’argent. 
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Schéma 18 : Mécanisme de la trifluorométhylaCon d'alcool à parCr du réacCf de Ruppert-Prakash 

 

II. Trifluorométhoxyla2on directe 

Une autre stratégie est d’insérer directement le groupement trifluorométhoxy sur la molécule 

d’intérêt. Pour cela divers réac;fs ont été développés afin d’effectuer la 

trifluorométhoxyla;on, soit par voie radicalaire, soit par voie nucléophile.   

 

II. A. Trifluorométhoxyla-on radicalaire 

Afin d’effectuer une réac;on de trifluorométhoxyla;on radicalaire, différents réac;fs 

donneurs du radical CF3O• ont été décrits (Schéma 19).[27] 

 

 

Schéma 19 : RéacCf donneur de CF3O• 

 

En 2018, l’équipe de Ngai développe une C-H trifluorométhoxyla;on cataly;que d’hétéroaryle 

mePant en jeu un réac;f préparé en trois étapes via l’u;lisa;on du réac;f de Togni I.  

 

 

Schéma 20 : trifluoromethoxylaCon radicalaire par l'équipe de Ngai 
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AgOTf
CF3SiMe3, CsF

2-fluoropyridine
AgICF3

Selectfluor

NFSI
F3C AgIII

F

PhOH

CsF

F3C AgIII

OPh - AgI
PhOCF3

N

N

NO2

O2N
OCF3

CF3

CF3

N
N

N

NO2

O2N
OCF3

OTf

N
OCF3

NC

NTf2 F3CO OCF3

Ngai 2018 Togni 2018Ngai 2018

BTMP

Hopkinson 2021

H

R

(Ru(bpy)3(PF6)) (0.03 mol%)
10 W LED (402 nm)

MeCN, TA - 40°C, 16 hN

N

NO2

F3C

CF3

CF3

(1 eq)

OCF3

R+

OCF3 41 - 75 %

(10 eq)



Chapitre I : État de l’art  

 

 19 

des rendements bons à très bons (Schéma 20).[28] Cependant cePe réac;on nécessite un large 

excès du substrat de départ du à la réac;on secondaire qui est la fluora;on du substrat. 

 

 

Schéma 21 : Mécanisme de la trifluorométhoxylaCon radicalaire avec le réacCf de Ngai 

 

La même année, le laboratoire de Togni a développé un second réac;f, qui se présente sous 

forme d’un solide stable jusqu’à 240°C, pour effectuer la trifluorométhoxyla;on radicalaire.[29] 

Le mécanisme de cePe réac;on est similaire à la réac;on précédente. CePe réac;on permet 

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

 

 

Schéma 22 : TrifluorométhoxylaCon radicalaire par l'équipe de Togni 

 

En 2021, les groupes de Magnier et Dell’Amico ont développés une voie de 

trifluorométhoxyla;on radicalaire de cétones avec le même réac;f (Schéma 22b).[30] La durée 

de la réac;on peut être écourtée à un temps de séjour de deux minutes si la réac;on est faite 

en flux.  
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l’air. L’avantage de ce réac;f comparé à celui développé précédemment, est sa propriété 

ca;onique qui favorise la libéra;on d’un seul radical unique, le CF3O• et donc d’éviter la 

forma;on de sous-produits d’amina;on (N-aryle) qui se produit via la réac;on de l’aryle avec 

le radical azoté.[31] Néanmoins, la réac;on requiert encore un large excès de réac;f de départ 

(Schéma 23a), bien que sur certains composés, la réac;on a pu être effectuée avec 

uniquement un équivalent du réac;f d’intérêt et deux équivalents du donneur de CF3O• et 

obtenir dans ces condi;ons, le produit désiré avec des rendements corrects. 

 

 

Schéma 23 : TrifluorométhoxylaCon directe avec le deuxième réacCf de Ngai 

 

Deux ans plus tard, l’équipe de Ngai a développé une deuxième méthode de synthèse d’éthers 

trifluorométhylés à par;r de ce même réac;f (Schéma 23b).[32] L’u;lisa;on du TEMPO en 

alterna;ve au Ruthénium permet de diminuer le coût de la réac;on. Dans ces condi;ons, le 

mécanisme de la réac;on implique un cycle d’oxydo-réduc;on du TEMPO, dans lequel Li2CO3 

joue le double rôle de base et de réducteur.  
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prépara;on d’éthers trifluorométhylés ont été décrites avec ce réac;f, permePant d’obtenir 
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réac;f de départ (Schéma 24). De plus, cePe méthode n’est pas régiosélec;ve, le produit 

obtenu est donc un mélange de régioisomères. 

 

 

Schéma 24 : TrifluorométhoxylaCon radicalaire avec le BTMP 

 

La synthèse de composés trifluorométhoxylés vinyliques via la trifluorométhoxyla;on 

radicalaire est également possible grâce au BTMP (Schéma 25).[35] 

 

 

Schéma 25 : TrifluorométhoxylaCon radicalaire vinylique avec le BTMP 

 

Les rendements obtenus sont assez faibles, de meilleurs résultats peuvent être obtenus grâce 

à un traitement acide (TFA) avant la purifica;on ce qui permet d’obtenir des α-

(trifluorométhoxy)cétones. 
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complémentaire à la trifluorométhoxyla;on radicalaire, permePant éventuellement de 

s’affranchir de problèmes de régiosélec;vité rencontrés avec cePe dernière. Pour cela, 

plusieurs réac;fs capables de générer l’anion trifluorométhanolate ont été développés 

(Schéma 26).[27] 
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Schéma 26 : RéacCfs pour la trifluorométhoxylaCon nucléophile 

 

L’anion trifluorométhanolate étant instable et se dégradant en difluorophosgène et en ion 

fluorure, il est essen;el que le réac;f soit capable de générer l’ion trifluorométhanolate in situ 

pendant la réac;on ou que celui-ci puisse être stabilisé in situ (Schéma 27).[36] 

 

 

Schéma 27 : DégradaCon de l'anion trifluorométhoxy 

 

A par;r de cet équilibre, il est donc possible de générer le CF3O- à par;r de difluorophosgène 

et de fluorure. 

 

Difluorophosgène : 

Le difluorophogène étant un gaz très toxique, il est préférable de le générer in situ à par;r du 

triphosgène par exemple (Schéma 28).[37] 

 

 

Schéma 28 : trifluoromethoxylaCon à parCr du triphosgène – X = Br ou I 

 

En présence de AgF, l’anion CF3O- est généré in situ et peu réagir avec des halogénures d’alkyles 

Cela permet d’obtenir de bons rendements en produit trifluorométhoxylé à par;r de 

composés iodés. Cependant les résultats sont moins sa;sfaisants à par;r de composés 

bromés.  
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TFMT : 

Le TFMT, ini;alement préparé en 1965 par Nozle et Cady,[38] pour lequel plusieurs synthèses 

ont été développées (Schéma 29), a été u;lisé comme réac;f de trifluorométhoxyla;on.[39]  

 

 

Schéma 29 : voies de synthèse du TFMT 

 

Ce réac;f possède une température d’ébulli;on faible (19°C) ce qui le rend délicat à 

manipuler.[39a] Plusieurs nucléophiles peuvent réagir avec le TFMT pour libérer l’anion CF3O-

,[40] qui cependant se décompose rapidement en difluorophosgène et fluorure. C’est en 2008, 

que l’équipe de Kolomeitsev développa une méthode pour cliver la liaison S-O et générer un 

sel CF3O-Q+ qu’il put u;liser pour effectuer la trifluorométhoxyla;on de quelques composés 

bromés, iodés, et triflates par subs;tu;on nucléophile (Schéma 30a).[41]  

 

 

Schéma 30 : acCvaCon du TFMT et uClisaCon 
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Deux ans plus tard, l’équipe de Langlois et Billard développe une voie de synthèse similaire 

basée sur l’u;lisa;on de sels d’argent ce qui permet d’augmenter les rendements des produits 

désirés (Schéma 30b).[42]  

En 2016, l’équipe de Zhang développe la trifluorométhoxyla;on d’esters alpha-diazoiques avec 

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

 

 

Schéma 31 : récentes uClisaCons du TFMT 

 

Le AgOCF3, généré in situ, réagit avec les esters alpha-diazoiques pour former un nouvel 

intermédiaire diazo sur lequel l’ion trifluorométhanolate va réagir pour donner le produit 

désiré (Schéma 32).[43]  

 

 

Schéma 32 : Mécanisme de la trifluorométhoxylaCon des a-diazo esters 
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31c).[44] Les rendements de cePe synthèse dépendent énormément des subs;tuants du 

substrat de départ. En effet, par exemple si le réac;f ne possède pas de subs;tuant R1 (R1 = 

H), les rendements ne dépassent pas 5%. 
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CF3OM généré à par>r de TFMT :  

Le TFMT a été u;lisé pour former in situ le sel AgOCF3, mais également pour préparer ce sel, 

le plus souvent en solu;on, qui peut alors lui-même être considéré comme agent de 

trifluorométhoxyla;on nucléophile (Schéma 33). En effet, des pipéridines 

trifluorométhoxylées ont pu être obtenues à par;r d’alcènes via une catalyse au palladium 

(Schéma 33a), la trifluorométhoxyla;on aroma;que a pu être réalisée à par;r de diazonium 

via une réac;on de Sandmeyer (Schéma 33b), et des alcènes ont été bifonc;onnalisés via une 

catalyse au palladium (Schéma 33c).[45] Enfin, le complexe AgOCF3 a été u;lisé pour la 

déhydroxytrifluorométhoxyla;on des alcools (Schéma 33d).[46] 

 

 

Schéma 33 : TrifluorométhoxylaCon avec AgOCF3 

 

Des complexes d’argent trifluorométhoxylés ont été synthé;sés à par;r de AgOCF3 et u;lisés 

pour réaliser des réac;ons de trifluorométhoxyla;on d’une série de bromures de benzyle 

(Schéma 34a) et de nosylates d’alkyle (Schéma 34b).[47] Pour ces derniers, l’informa;on chirale 

était conservée lors de la réac;on. Enfin, des composés chlorés, bromés, iodés ainsi que des 

mésylates et tosylates alipha;ques ont pu être trifluorométhoxylés à par;r d’un complexe 

d’argent (Schéma 34c).[48] 
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Schéma 34 : trifluoromethoxylaCon avec des complexes d'argent 

 

AgOCF3 peut aussi être synthé;sé à par;r du triphosgène et de AgF, puis être u;lisé pour la 

trifluorométhoxyla;on de bromures, iodures, ainsi que d’alcools benzyliques (Schéma 35).[49]  

 

 

Schéma 35 : Synthèse de AgOCF3 à parCr du triphosgène et uClisaCon pour la trifluorométhoxylaCon 
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et fluorure. Afin de pallier cePe probléma;que, l’équipe de Liu a remplacé le contre-ion argent 

par du césium pour préparer le sel CsOCF3 un sel par;culièrement stable.[50] Ce sel est préparé 

à par;r de CsF et de TFMT (Schéma 36).[51] 
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Schéma 36 : Synthèse du CsOCF3 

 

Cependant l’argent a un rôle crucial lors de la trifluorométhoxyla;on, puisque la réac;on n’est 

pas possible avec uniquement le sel CsOCF3.[52] L’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 AgOCF3 tout au long de la réac;on (Schéma 37a).[52] Quelques années plus tard, l’équipe 

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

le nouveau sel CsOCF3 avec des condi;ons légèrement différentes comme une augmenta;on 

du nombre d’équivalent nécessaire et une température plus basse (Schéma 37b).[53] 

 

 

Schéma 37 : trifluoromethoxylaCon avec CsOCF3 

 

Un autre complexe a été décrit, le TASOCF3, également synthé;sé à par;r du TFMT.[54] Celui-

ci a pu être u;lisé pour trifluorométhoxyler des aryles stannanes et des acides boroniques 

aroma;ques (Schéma 38). 
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De bons rendements en produit désiré sont obtenus. Cependant la méthode n’est pas 

compa;ble avec les groupements fonc;onnels tels que les amines et les pyridines. 

 

CF3O- +NR4 : 

Comme le contre-ion du OCF3 semble avoir une importance sur la réac;vité 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 synthé;ser des sels de 

trifluorométhanolate d’ammonium (Schéma 39). [55] 

 

 

Schéma 39 : synthèse de sel de trifluorométhanolate d'ammonium 

 

Un lien entre le pouvoir nucléophile de l’amine et les rendements en sels formés 

correspondants a été proposé : Il semblerait que, pour que la réac;on se fasse, l’amine doit 

avoir un paramètre nucléophile (N) supérieur à 17.[56] Les meilleurs résultats sont obtenus 

entre autres à par;r 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 atmosphère 

inerte, et ont observé une bonne stabilité avec seulement 30 % de perte après un mois. Ces 

résultats sont donc très promePeurs puisque l’anion trifluorométhanolate a été décrit 

précédemment comme peu stable. Par la suite, la trifluorométhoxyla;on 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] 

 

 

Schéma 40 : trifluorométhoxylaCon à parCr du sel d'ammonium 
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mécanochimie (Schéma 41).[57] Les produits désirés sont obtenus après 90 min avec de bons 

rendements. 

 

 

Schéma 41 : TrifluorométhoxylaCon d'aromaCques par mécanochimie 

 

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

composés trifluorométhoxylés.  

 

TFNf :  

Le TFMT est donc l’un des premiers réac;fs qui a permis de réaliser de la 

trifluorométhoxyla;on nucléophile. Ce réac;f a aussi permis de générer de nouveaux sels tels 

que CsOCF3 et AgOCF3. Cependant, la faible température d’ébulli;on de ce réac;f (19°C) limite 

énormément les applica;ons et rend son u;lisa;on peu pra;que. C’est pourquoi d’autres 

réac;fs ont été élaborés comme le trifluorométhyl nonfluorobutanesulfonate (TFNf) (Schéma 

26). Les avantages de ce réac;f sont qu’il est thermiquement stable et avec un point 

d’ébulli;on de 87-89°C donc plus facile à manipuler que son analogue TFMT. Il est synthé;sé 

à par;r du réac;f d’Umemoto en trois étapes (Schéma 42).[58] 

 

 

Schéma 42 : Synthèse du TFNf 

 

Ce réac;f a été u;lisé pour préparer des composés trifluoromethoxylés vinyliques à par;r de 

chlorure d’alcynes (Schéma 43).[58] Lors de ces réac;ons, AgF joue le rôle de double ac;vateur : 

l’argent va ac;ver la triple liaison et le fluorure va réagir sur le TFNf pour libérer l’anion 

trifluorométhanolate.  
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Schéma 43 : synthèse de composés trifluorométhoxylés vinyliques avec le TFNf 

 

Le TFNf a aussi pu être u;lisé avec AgF comme ac;vateur dans des réac;ons de subs;tu;on 

nucléophile sur un bromure de benzyle ou un triflate d’alkyle avec des bons rendements ainsi 

que sur un alcool benzylique ou un alcool alipha;que secondaire via la forma;on 

intermédiaire d’un triflate in situ.[58] Ce réac;f est donc intéressant pour effectuer la 

trifluorométhoxyla;on bien que l’u;lisa;on de sels d’argent soit nécessaire pour l’ac;va;on 

du TFNf et que sa prépara;on nécessite l’u;lisa;on du réac;f d’Umemoto.  

 

TFMS :  

Outre le TFMT et le TfNF, un autre réac;f peut être considéré comme appartenant à la même 

famille : les arylsulfonates de trifluorométhyle (TFMS). En effet, le point commun de ces 

réac;fs est la possibilité de cliver la liaison soufre-oxygène qui permet alors de libérer l’anion 

CF3O-. L’avantage des TFMS comparé au TFMT réside dans leurs températures d’ébulli;on plus 

élevées, ce qui les rend plus facile à manipuler. Ils peuvent se synthé;ser facilement à par;r 

du réac;f de Togni ou à par;r du réac;f d’Umemoto (Schéma 44).[16b, 21c]   
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L’équipe de Tang a largement exploité ce réac;f pour la prépara;on de trifluorométhyl éthers, 

avec tout d’abord la bromo et iodo trifluorométhoxyla;on d’alcènes (Schéma 45).[21a, 59]  

 

 

Schéma 45 : halogeno-trifluoromethoxylaCon d'alcènes 

 

Le 1,3-dibromo-5,5-dimethylhydantoin (DBH) ou le N-iodosuccinimide (NIS) servent de source 

d’halogène électrophile qui réagit avec l’alcène 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 AgOCF3. Enfin ce dernier va réagir sur le 

bromo/iodonium et donné le produit désiré. A noter que ces réac;ons ont été réalisées en 

version asymétrique. Ces composés sont intéressants de par les opportunités de post-

fonc;onnalisa;on qu’ils possèdent. 

 

 

Schéma 46 : mécanisme de la halogénotrifluorométhoxylaCon 
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de Sandemeyer catalysée par un complexe de Rubidium et sous photochimie ou via une C-H 

ac;va;on (Schéma 47ac). L’addi;on du OCF3 sur un alcyne permet d’accéder à des composés 

vinyliques (Schéma 47b), enfin des composés benzyliques peuvent être obtenus via une 

trifluorométhoxyla;on oxyda;ve (Schéma 47e).  

 

 

Schéma 47 : TrifluorométhoxylaCon à parCr du p-F-TFMS –  

(a) : Ru(bpy)3(PF6)2 (1 mol%), Cu(OTf)2 (1 eq), CsF (2 eq), 15 W LED blanche, MeCN, 25 à -40°C, 12 h  

(b) : AgCO3 (0,2 eq), KF (4 eq), 18-crown-6 (1 eq), NBP (3-n-butylphthalide) (3 eq), MeCN, 60°C, 4 h  

(c) : CondiCon A: AgF2 (1 eq), Selecmluor (2 eq), CsF (3 eq), DMC, 35 °C. CondiCon B: AgF2 (4 eq), MeCN, 10 °C. CondiCon C: 

AgF2 (1 eq), Selecmluor (2 eq), CsF (4 eq), 4-tert-butyl-2,6-bis(4-tert-butylpyridin-2-yl)pyridine (0,1 eq). DMC, 35 °C. CondiCon 

D: AgF2 (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) : condiCon A : K2S2O8 (3 eq), AgOTf (30 mol%), CsF (4 eq), 1,10-phenantroline-5,6-dione (5 mol%), DCM, 50°C, 15 h - 

condiCon 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 - condiCon C : AgF2 (6 eq), 4,4’dimethoxy-2,2’-bipyridine (10 mol%), di(2-pyridinyl)-

methanone (10 mol%), MeCN, 25°C, 15 h 

 

Les subs;tuants sur l’aroma;que du TFMS ayant une influence sur la réac;vité, d’autres 

réac;ons ont été développées avec le p-Me-TFMS, toujours par le laboratoire de Tang (Schéma 

48).[60a, 61] A par;r de ce réac;f, des composés trifluorométhoxylés alipha;ques ont pu être 

obtenus, ainsi que aroma;ques et benzyliques. La trifluorométhoxyla;on via l’ouverture d’un 

époxyde permet d’obtenir des composés bifonc;onnalisés avec un groupement alcool et un 
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groupement OCF3 (Schéma 48a).[61c] Des alcools ont pu être trifluoromethoxylés via la 

forma;on intermédiaire du fluoroformate (Schéma 48b).[61b] Des alcènes terminaux ont pu 

être fonc;onnalisés via une réac;on photochimique catalysée au Ruthénium (Schéma 

48c).[61a] Des alkyles trifluoroborates ont aussi pu être trifluorométhoxylés via une catalyse à 

l’argent (Schéma 48e).[60a] Enfin, des composés aroma;ques ont pu être bifonc;onnalisés via 

la forma;on d’un aryne (Schéma 48d).[61d] 

 

 

Schéma 48 : TrifluorométhoxylaCon à parCr du TFMS para méthyle –  

(a) : SalenCoDNP (10 mol%), nBu4N+DNP– (10 mol%), MeCN, 25 °C, 24 h   

(b) : CsF (2,5 eq), TMABr (0,5 eq), DMA/HMPA (9:1), 30 à 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, 

MeCN, 10 °C, 4 h   

(d) : KF (4 eq), 24-crown-8  (2 eq), C4F9I (6 eq), DMC, 60°C, 12 h 

(e) : AgOTf (30 mmol%), 3,4,7,8-Me4-1,10-Phen (30 mmol%), KF (3 eq), Selecmluor (2 eq), 18-crown-6 (3 eq), anisole,  30 °C, 

15h   

 

En 2023, la trifluorométhoxyla;on asymétrique de sulfonates d’alcools propargyliques 

catalysée par le cuivre en u;lisant le TFMS comme source de CF3O- a été décrite par le groupe 

de Tang (Schéma 49).[62] Les produits désirés sont obtenus avec des rendements corrects et de 

bons excès énan;omériques. 
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Schéma 49 : trifluoromethoxylaCon énanCosélecCve avec le TFMS 

 

Grace aux TFMS, de nombreuses avancées ont pu être faites. Ces réac;fs ont permis de 

développer des réac;ons de trifluorométhoxyla;on et d’accéder à une variété de composés 

trifluorométhoxylés. Cependant, toutes les synthèses effectuées avec le TFMS doivent être 

réalisées en boite à gant, ce qui limite leurs applica;ons. De plus, ces réac;fs sont synthé;sés 

à par;r du réac;f de Togni ou d’Umemoto, des réac;fs couteux, ce qui rend les réac;fs TFMS 

très couteux.  

 

TFBz : 

Par analogie avec les esters sulfoniques de trifluorométhyle, les esters de trifluorométhyle 

peuvent également être considérés comme des donneurs de CF3O-. En effet, des fluorures 

peuvent réagir sur le carbonyle de tels esters et libérer l’anion trifluorométhanolate Ainsi, le 

trifluorométhyle benzoate (TFBz), un liquide stable, a été considéré comme agent de 

trifluorométhyla;on. Ce réac;f est synthé;sé à par;r de difluorophosgène, généré in situ à 

par;r de triphosgène et de KF afin d’éviter de manipuler ce gaz extrêmement toxique. Le 

difluorophosgène généré in situ va ensuite réagir avec le bromure de benzoyle et le KF pour 

donner le TFBz (Schéma 50).[63]   

 

 

Schéma 50 : synthèse du TFBz 

 

Avec ce nouveau réac;f en main, l’équipe de Hu a développé la difonc;onnalisa;on d’aryne 

avec une halogeno-trifluorométhoxyla;on d’aryne. Le KF permet d’ac;ver le TFBz pour libérer 

l’anion trifluorométhanolate. L’associa;on d’un éther couronne au sel de potassium CF3OK 
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formé permet de le stabiliser et d’améliorer les rendements. Les rendements obtenus sont 

corrects à très bons (Schéma 51).[63]   

 

 

Schéma 51 : Halogéno-trifluorométhoxylaCon d'arynes 

 

Pour démontrer davantage la diversité offerte par le TFBz, d'autres réac;ons de 

trifluorométhoxyla;on, comme la subs;tu;on nucléophile d’halogénures d'alkyle, la 

trifluorométhoxyla;on oxyda;ve d’aryle stannylés (ArSnBu3) et la 

bromotrifluorométhoxyla;on asymétrique d'alcènes, ont également été étudiées et ont 

permis d'obtenir avec succès les produits cibles avec des rendements sa;sfaisants.[63]  

 

Le TFBz est un réac;f stable et peu couteux, qui parait être très promePeur pour obtenir des 

composés trifluorométhoxylés. Néanmoins, la synthèse de ce réac;f est une limite puisqu’elle 

nécessite l’u;lisa;on de difluorophosgène, un gaz extrêmement toxique.  

 

TFBO : 

Pour compléter la panoplie d’agents de trifluorométhoxyla;on nucléophile, l’équipe de Tang a 

développé un nouveau réac;f, le TFBO ((E)-O-trifluorométhyl-benzaldoximes). Ce réac;f est 

synthé;sé à par;r d’un phtalimide-OCF3 ((2-(trifluorométhoxy)isoindoline-1,3-dione)) et du 4-

(tert-butyl)benzaldehyde (Schéma 52).[64]  

 

Schéma 52 : synthèse du TFBO 

Le TFBO, contrairement aux TFMT, TFNf ou TFMS, ne nécessite pas l’u;lisa;on de fluorures, 

mais la présence d’une base pour libérer l’anion trifluorométhanolate désiré et un nitrile en 

sous-produit. Ainsi, le TFBO a pu être u;lisé pour la trifluorométhoxyla;on d’halogénures 

d’alkyles par subs;tu;on nucléophile (Schéma 53).[64] CePe réac;on se fait sans l’u;lisa;on 
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d’argent, mais l’u;lisa;on d’une source de césium permet d’améliorer le rendement. La 

forma;on d’un intermédiaire CsOCF3 a été observée, préalablement décrit comme plus stable 

que d’autres sels de trifluorométhanolate alcalins,[50] mais dans ces condi;ons, aucune 

informa;on n’a été donnée sur l’intérêt de former cet intermédiaire.   

 

Schéma 53 : trifluoromethoxylaCon à parCr du TFBO 

CePe méthode a l’avantage d’éviter l’u;lisa;on de sel d’argent, mais nécessite l’u;lisa;on d’un 

excès de base ainsi qu’un excès de TFBO. De plus, la réac;on est substrat dépendante, les 

condi;ons varient énormément selon le substrat de départ. Aucune ra;onalisa;on des 

varia;ons des condi;ons n’a été décrite par les auteurs.  

 

Pht-OCF3 : 

En 2023, l’équipe de Qing a découvert le poten;el d’un composé synthé;sé ini;alement en 

2014 par le groupe de Togni, le N-trifluorométhoxyphthalimide (Phth-OCF3).[20] Le groupe de 

Qing a retravaillé la synthèse en une étape de ce réac;f, qui est un solide stable, pour ensuite 

l’u;liser dans des réac;ons de trifluorométhoxyla;on (Schéma 54).[65]   

 

 

Schéma 54 : synthèse du Phth-OCF3 

 

A l’aide de ce réac;f, les iodures d’alkyle ont pu être trifluorométhoxylés avec des rendements 

corrects à bons (Schéma 55).[65] Pour certains composés, l’addi;on de fluorure de césium était 

nécessaire. Dans ces condi;ons, la forma;on du sel CsOCF3, préalablement décrit comme plus 

stable que d’autres sels de trifluorométhanolate alcalins, [50] a été observée par RMN 19F mais 

dans ces condi;ons, aucune informa;on n’a été donnée sur l’intérêt de former cet 

intermédiaire.   
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Schéma 55 : trifluoromethoxylaCon du Phth-OCF3 

 

Pour étendre la panoplie des substrats pouvant être engagés dans une telle réac;on, un 

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

 

DNTFB : 

Enfin, en 2010, notre groupe a décrit une voie d’ac;va;on du DNTFB (2,4-dinitro-

trifluorométhoxybenzène) pour libérer l’anion -OCF3 grâce à des fluorures et effectuer la 

réac;on de trifluorométhoxyla;on (Schéma 56).[66] Le DNTFB a l’avantage d’être un réac;f 

commercial et peu couteux.   

 

 

Schéma 56 : trifluoromethoxylaCon à parCr du DNTFB 

 

Cependant la trifluorométhoxyla;on dans ces condi;ons est peu efficace car uniquement les 

substrats ac;vés que sont le bromure de benzyle et le bromure de cinnamyle ont pu être 

conver;s avec des rendements corrects (respec;vement 60 % et 45 % de rendement) , et une 

durée de réac;on 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 

que l’u;lisa;on des micro-ondes permet de diminuer le temps de réac;on à 10 min, et permet 

d’obtenir de meilleurs rendements, comme avec l’iodure de citronellyle, 45 % de rendement 

est obtenu avec les micro-ondes contre 6 % sans les micro-ondes.  
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III. Conclusion sur l’état de l’art 

Bien qu’un grand nombre de méthodes ait été développé afin d’obtenir des 

trifluorométhyléthers, l’accès à ces composés restent un challenge. La trifluorométhoxyla;on 

indirecte est limitée sur le type de substrats fonc;onnalisables. La trifluorométhoxyla;on 

directe permet d’introduire en une étape le mo;f OCF3 par voie radicalaire ou nucléophile. La 

trifluorométhoxyla;on radicalaire pose des problèmes de régiosélec;vité que la 

trifluorométhoxyla;on nucléophile permet d’éviter. Cependant, les réac;fs actuels sont 

couteux et/ou difficiles à synthé;ser. De plus, l’anion trifluorométhanolate étant peu stable, 

ces réac;ons afin d’obtenir les composés trifluorométhoxylés nécessitent d’être réalisées en 

présence de réac;fs couteux comme des sels d’argent. Certains réac;fs permePent d’éviter 

ces probléma;ques comme le DNTFB ou le PhthOCF3, cependant leur réac;vité est limitée.  

Une des limites à l’u;lisa;on du DNTFB semble être une réac;on très lente. Dans le cadre de 

ma thèse, nous avons décidé d’étudier le DNTFB afin de découvrir une méthode d’ac;va;on 

plus efficace pour générer l’anion CF3O- et l’u;liser dans de nouvelles réac;ons de 

trifluorométhoxyla;on.  
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Comme vu précédemment, la généra6on de l’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 u6lisé comme source de fluorures pour ac6ver le DNTFB 

par SNAr et ainsi générer du 1-fluoro-2,4-dinitrobenzène et l’anion souhaité CF3O- . Ce dernier 

peut alors réagir avec des halogénures d’alkyle pour former des trifluorométhyl éthers. 

Cependant, la réac6on est très lente, applicable uniquement aux substrats ayant une forte 

réac6vité et les rendements sont faibles à modestes (Schéma 1).[1]  

 

 

Schéma 1 : première descrip1on d'une ac1va1on du DNTFB 

 

Nous avons donc cherché une nouvelle méthode d’ac6va6on plus efficace du réac6f. Pour cela, 

nous avons étudié la structure du DNTFB, un noyau aroma6que avec des groupements nitro 

en ortho et para du groupement trifluorométhoxy. CeRe structure se rapproche des réac6fs 

u6lisés pour la réac6on de Zincke (Schéma 2).[2]  

 

 

Schéma 2 : Réac1on de Zincke 

 

Par analogie, nous avons donc testé une série d’amines afin de trouver un nouveau poten6el 

ac6vateur du DNTFB. Pour cela nous avons mis en réac6on le DNTFB avec l’amine testée 

pendant deux heures (Schéma 3).  
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Schéma 3 : Test des différents ac1vateurs 

 

Plusieurs paramètres ont été observés, tout d’abord la quan6té de DNTFB consommée, mais 

aussi la quan6té d’anion trifluorométhanolate formée. L’ac6vateur idéal doit dégrader le 

DNTFB mais ne pas dégrader le CF3O- formé. Ces paramètres ont été déterminés par RMN 19F 

(Figure 1).  

 

 

 

 

Condi&ons de réac&on : MeCN, Ac&vateur (0,9 eq), DNTFB (1 mmol, 1 eq), agita&on à t.a.  

Conversion de DNTFB et forma&on déterminé par RMN 19F en u&lisant PhCF3 comme étalon interne 

Figure 1 : résultat des tests d'ac1va1on du DNTFB 

 

Après deux heures à 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, même si la dégrada6on ne dépasse pas les 50 %. Les meilleurs résultats 

sont obtenus avec les amines ter6aires, plus par6culièrement avec la DBU (1,8-

diazabicyclo[5.4.0]undéc-7-ène) (74 %), la quinuclidine (78 %), la DMAP (4-

(Dimethylamino)pyridine) (100 %) et la pyridine (79 %). Cependant l’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 sélec6onné la DMAP comme 

ac6vateur pour le DNTFB. Enfin, nous avons analysé le produit de la réac6on afin de s’assurer 

que le produit formé est bien celui aRendu (Schéma 4). 

 

 

Schéma 4 : synthèse du DDPyOCF3 - Condi1ons :1 eq de DNTFB et 0,9 eq de DMAP, TA 

 

Du fait de la faible stabilité de l’anion, le sel, que nous nommerons DDPyOCF3, n’a pas été isolé 

mais a été formé in situ et donc caractérisé par RMN en solu6on dans CD3CN. Tout d’abord un 

singulet large est observé par RMN 19F à -23 ppm. Ce déplacement chimique se trouve dans 

une zone proche de ceux observés pour les sels CF3OAg (-27 ppm)[3], ou CF3O- +NR4 (-21 

ppm).[4] La structure du contre-ion pyridinum a été caractérisée par RMN 13C (par6e 

expérimentale). Par contre, le carbone de l’anion trifluorométhanolate n’a pas été observé par 

RMN 13C{1H} classique. De plus, le signal en RMN 13C de cet anion n’avait jamais été décrit dans 

la liRérature quel que soit le contre-ion. Pour observer ce carbone, il a été nécessaire de faire 

une analyse RMN 13C découplée du fluor. Dans ces condi6ons, un signal large à 121 ppm a été 

observé. 
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Afin de vérifier que c’est bien l’excès de DMAP qui déclenche la dégrada6on du DDPyOCF3, un 

dernier test a été effectué. Celui-ci consiste à préformer le DDPyOCF3 dans les condi6ons 

op6males, qui sont donc 0,9 équivalent de DMAP et 1 équivalent de DNTFB. Une fois le 

DDPyOCF3 formé, 0,2 équivalent de DMAP a été rajouté afin d’obtenir un excès de 0,1 

équivalent de DMAP (Schéma 7).  

 

 

Schéma 7 : Test de dégrada1on du DDPyOCF3 après ajout de 0,2 eq de DMAP, déterminé par RMN 19F 

 

Lors de l’ajout de 0,2 équivalent de DMAP sur la solu6on stable de DDPyOCF3, la stabilité de la 

solu6on va être altérée. En effet, après 5 h d’agita6on 50 % de DDPyOCF3 s’est dégradé, jusqu’à 

aReindre une dégrada6on complète en 24 H.  

 

A noter qu’en parallèle de nos travaux, l’équipe de Sanford a décrit la forma6on du sel 

DDPyOCF3 par réac6on du DNTFB avec la DMAP, mais en indiquant une stabilité inférieure à 

50 h.[4] Il peut être supposé que ceRe sensibilité du sel DDPyOCF3 a un léger excès de DMAP 

peut être à l’origine de ce résultat reporté par l’équipe de Sanford.  

 

Afin de connaitre dans quelles condi6ons le réac6f pouvait être u6lisé, nous avons aussi testé 

la stabilité du réac6f à différentes températures. La généra6on du DDPyOCF3 se faisant dans 

l’acétonitrile, un solvant ayant une température d’ébulli6on de 82°C, nous avons testé la 

stabilité à 40°C et 80°C. La stabilité de l’anion trifluorométhanolate s’avère bonne à 40°C, avec 

une dégrada6on de seulement 15 % au bout de 24 h avec un ra6o DNTFB/DMAP de (0,9 / 1) 

(Figure 4). Cependant, le CF3O- s’est révélé sensible à des températures plus élevées, en effet 

à 80°C l’anion se dégrade en moins de trente minutes avec ce même ra6o DNTFB/DMAP.       
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Figure 5 : Voltamétrie cyclique du DDPyOCF3   

électrode de travail : carbone - électrode de référence: Ag+/Ag dans KCl 3M - contre-électrode : pla1ne 

 

Une analyse UV met en évidence une absorp6on à 290 nm du DDPyOCF3 (Figure 6) alors que 

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

 

 

Figure 6 : Spectre UV du DDPyOCF3 
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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-cyanotrifluoromethoxybenzène et 4-

nitrotrifluoromethoxybenzène ont été testés (Tableau 2).  

 

Tableau 2 : Teste de dérivés du DNTFB pour la généra1on du CF3O- 

 

R 4-R-trifluorométhoxybenzene restant 

CN 100 % 

NO2 100 % 

   Conversion déterminée par RMN 19F 

 

Aucun des substrats testés, que ce soit le 4-cyanotrifluoromethoxybenzène ou le 4-

nitrotrifluoromethoxybenzène, n’ont permis de générer le CF3O-. Ceci montre l’importance de 

la présence des deux groupements nitro en ortho et en para du groupement trifluoromethoxy 

pour la SNAR avec la DMAP.   

Ayant une compréhension détaillée des propriétés et de la stabilité du DDPyOCF3, nous 

détenons les informa6ons essen6elles pour pouvoir u6liser ce réac6f comme agent de 

trifluorométhoxyla6on.  
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Un nouveau réac6f, le DDPyOCF3, a pu être préparé avec succès à par6r du DNTFB et de la 

DMAP. Il a été caractérisé, et s’est révélé être stable en solu6on. Par la suite, nous avons donc 

voulu u6liser ce nouveau réac6f comme agent de trifluorométhoxyla6on, dans un premier 

temps pour transformer des dérivés halogénés en éthers trifluorométhylés correspondants. 

 

I. Trifluorométhoxyla1on de dérivés halogénés 

a. Transforma4on de bromure de benzyle, d’allyle ou propargyle  

Avec pour objec6f de réaliser la trifluorométhoxyla6on d’halogénures benzyliques, le 

DDPyOCF3 a été préformé in situ dans l’acétonitrile, puis après dix minutes d’agita6on, le 

réac6f d’intérêt a été ajouté. Le bromure de benzyle a été choisi comme substrat modèle, du 

fait de la posi6on benzylique favorable à la subs6tu6on nucléophile (Tableau 1).  

 

Tableau 1 : op,misa,on de la trifluorométhoxyla,on sur le bromure de benzyle 

 

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 19F avec PhCF3 comme étalon 

 

Tout d’abord, un mélange stœchiométrique d’un équivalent de chaque réac6f a été testé à 

température ambiante et a permis d’obtenir un rendement de 21 % (Tableau 1 – entrée a). Le 

rendement a pu être augmenté de quelques pour cent en augmentant la température à 40°C 
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(Tableau 1 – entrée b).  L’augmenta6on du nombre d’équivalent de DNTFB et de DMAP à deux 

équivalents permet d’obtenir un rendement de 43 % (Tableau 1 – entrée c). Enfin, un très bon 

rendement a pu être obtenu en changeant le ra6o d’équivalent du DNTFB par rapport à la 

DMAP, en augmentant le nombre d’équivalent de DNTFB à quatre, 77 % en produit 

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

 

Les condi6ons op6males de trifluorométhoxyla6on du bromure de benzyle sont donc quatre 

équivalents de DNTFB, deux équivalents de DMAP, à 40°C pendant 24 h. Une hypothèse 

mécanis6que de ce^e réac6on a été faite (Schéma 1).    

 

 

Schéma 1 : Hypothèse mécanis,que de la trifluorométhoxyla,on à par,r de DDPyOCF3 

 

La DMAP réagit avec le DNTFB via une subs6tu6on nucléophile aroma6que pour former le 

DDPyOCF3. L’anion du DDPyOCF3 formé va par la suite réagir avec le bromure de benzyle via 

une subs6tu6on nucléophile pour générer le substrat désiré. A 40°C, une par6e du DDPyOCF3 

va se dégrader en difluorophosgène et ion fluorure. Ce dernier va réagir avec l’excès restant 

de DNTFB pour générer à nouveau du CF3O- tout au long de la réac6on.  
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Ayant déterminé les condi6ons op6males, de nombreux substrats ac6vés ont pu être 

trifluorométhoxylés (Schéma 2).  

 

 

Schéma 2 : Exemplifica,on sur des substrats bromés et mésylés ac,vés  
rendements isolés (rendements déterminés par RMN 19F avec PhCF3 comme étalon interne) 

 

Les composés benzyliques SN-2a et SN-2d, ont pu être synthé6sés avec de bons rendements,  

ainsi que SN-2c possédant un groupement électroa^racteur en posi6on para. Les bromures 

benzyliques secondaires SN-1e, SN-1f et SN-1h ont aussi été transformés avec succès en éthers 

trifluorométhylés correspondant.  

Dans les mêmes condi6ons qu’avec des bromures benzyliques, le composé vinylique SN-2i a 

été obtenu ainsi que le composé propargylique SN-2k avec de très bons rendements. De plus, 

l’acétate SN-2m a aussi pu être synthé6sé avec succès.  

 

Enfin, ce^e méthode a pu être étendue à des mésylates benzyliques ou allyliques comme 

substrat de départ pour obtenir les composés SN-2a et SN-2j avec de très bons rendements. 

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

par6r du bromure de benzyle ou du mésylate de benzyle. 

 

b. Trifluorométhoxyla4on de chlorure de benzyle ou propargyle 
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Afin d’étendre le champ d’applica6on à des composés moins réac6fs, le chlorure de benzyle a 

été testé dans les condi6ons op6males précédentes (Tableau 2). Le faible rendement obtenu 

avec les condi6ons précédentes montre qu’elles ne sont pas adaptées pour le chlorure de 

benzyle. Le chlorure étant un moins bon groupe partant que le bromure, l’ajout d’un addi6f a 

été envisagé pour faciliter la réac6on. Un sel iodé pourrait perme^re d’effectuer une réac6on 

de Finkelstein et obtenir un intermédiaire plus réac6f avec un meilleur groupe partant.[1] 

 

Tableau 2 : Op,misa,on de la trifluorométhoxyla,on sur le chlorure de benzyle 

 

Entrée Additif Équivalent Rendement (%) 

a / / 5 

b Bu4NI 1 13 

c KI 1 62 

d KI 2 74 

e RbI 1 31 

f CsI 1 49 

g KI + 18C6 1 22 

   Rendement déterminé par RMN 19F avec PhCF3 comme étalon 

 

Le premier addi6f testé est le Bu4NI, il ne permet d’augmenter que de quelques pour cent le 

rendement (Tableau 2 – entrée a). D’autres contre-ions de l’iodure ont été testés comme le 

césium et le rubidium, ces derniers augmentent le rendement en produit désiré avec un 

meilleur résultat grâce au CsI (49 %) plutôt qu’avec le RbI (31 %). Finalement, c’est l’iodure de 

potassium qui permet d’a^eindre les meilleurs rendements (74 %) avec deux équivalents 

d’addi6f. Les condi6ons op6males pour les composés chlorés ac6vés sont donc quatre 
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équivalents de DNTFB, deux équivalents de DMAP, deux équivalents de KI à 40°C pendant 24 

h.  

 

Ces condi6ons ont pu être u6lisées afin de trifluorométhoxylés différents substrats chlorés 

(Schéma 3). 

 

 

Schéma 3 : Exemplifica,on sur des substrats chlorés ac,vés 
rendements isolés (rendements déterminés par RMN 19F avec PhCF3 comme étalon interne) 

 

Les chlorures benzyliques primaires SN-2a, SN-2b et SN-2c ont pu être trifluorométhoxylés 

avec succès. La présence d’un groupement électroa^racteur en para a un impact sur la 

réac6on et diminue le rendement, un impact qui n’était pas visible lorsque la réac6on était 

effectuée à par6r du réac6f bromé (SN-2c) alors qu’une légère améliora6on est observée 

lorsqu’un groupement électrodonneur est présent (SN-2b). La réac6on est également 

compa6ble avec le chlorure benzylique secondaire SN-2g et fournit un rendement sa6sfaisant. 

Enfin, le chlorure propargylique SN-2l a pu être trifluorométhoxylé avec succès mais avec un 

rendement plus modeste.  

 

c. Trifluorométhoxyla4on de substrats alipha4ques non ac4vés 

Dans le but de pouvoir appliquer ce^e méthode à tout type de substrats, les composés 

alipha6ques non ac6vés ont également été testés avec comme substrats modèle le 1-

bromodécane (Tableau 3).  
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Tableau 3 : Op,misa,on de la trifluorométhoxyla,on sur le 1-bromodécane 

 

Entrée KI (eq) Température Solvant Rendement (%) 

a 1 40 °C MeCN 10 

b 2 40 °C MeCN 4 

c 1 80 °C MeCN 79 

d 2 80 °C MeCN 91 

e 2 80 °C DMF  22 

Rendement déterminé par RMN 19F avec PhCF3 comme étalon 

 

Les condi6ons op6males 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 très bons résultats ont été obtenus à 80°C (Tableau 3 

– entrée c et d). Enfin l’u6lisa6on du DMF à la place de l’acétonitrile entraîne une forte 

diminu6on du rendement (Tableau 3 – entrée e), sûrement dû aux moins bons rendements de 

forma6on du DDPyOCF3 dans le DMF (Chapitre 2 - Tableau 1). Les condi6ons op6males pour 

la trifluorométhoxyla6on du 1-bromodécane sont donc quatre équivalents de DNTFB, deux 

équivalents de DMAP, puis deux équivalents de KI à 80°C pendant 24 h (Tableau 3 – entrée d).  

Bien que dans le cas du chlorure de benzyle (Tableau 2), l’u6lisa6on de l’iodure de potassium 

comme addi6f a donné les meilleurs résultats, les différents addi6fs ont également été testés 

avec le 1-bromodécane (Tableau 4).  
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Tableau 4 : Comparaison des addi,fs avec le 1-bromodecane 

 

Entrée Additif Équivalent Rendement (%) 

a / / 62 

b NaI 

1 

34 

c KI 79 

d RbI 59 

e CsI 49 

f Bu4NI 50 

g KI + 18C6 53 

   Rendement déterminé par RMN 19F avec PhCF3 comme étalon 

 

De même qu’en série chlorures de benzyle, le contre-ion de l’iodure a un fort impact sur le 

rendement de la réac6on. Les meilleurs résultats sont toujours obtenus avec l’iodure de 

potassium. Ayant déterminé les condi6ons op6males pour les composés non ac6vés, la 

trifluorométhoxyla6on a pu être exemplifiée (Schéma 4).  
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Schéma 4 : Exemplifica,on sur des substrats non ac,vés 

 

La réac6on est compa6ble avec les alipha6ques bromés, iodés, mesylés et tosylés (SN-2n). Les 

composés SN-1o et SN-1p ont pu être également trifluorométhoxylés avec succès. La réac6on 

est aussi compa6ble avec les composés comportant des doubles ou triples liaisons comme le 

montrent les composés SN-2r et SN-2q. Enfin, la trifluorométhoxyla6on a pu être effectuée 

sur un substrat iodé alipha6que secondaire mais avec un rendement plus faible (SN-2s).  

 

d. Trifluorométhoxyla4on d’autres substrats 

Certains substrats se sont montrés très sensibles aux températures u6lisées précédemment. 

Pour ceux-ci, la réac6on a dû être faite sans addi6f et à température ambiante (Schéma 5).  
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Avec ces condi6ons plus douces, un sucre trifluorométhoxylé SN-2t a pu être obtenu avec un 

rendement modéré, de même qu’une acétophénone trifluorométhoxylée SN-2v et qu’un 

nitrofurane trifluorométhoxylé SN-2u.  

Par contre, aucune réac6on de trifluorométhoxyla6on n’a été observée à par6r des substrats 

alipha6ques encombrés (Figure 1).  

 

 

Figure 1 : Composés n'ayant pas pu être trifluoromethoxylés 

 

Ceci peut être dû à la large taille du contre-ion DDPy+ qui gêne la réac6on. 

 

e. Détermina4on du rôle de KI dans les réac4ons de trifluorométhoxyla4on de dérivés 

halogénés 

La ques6on se pose sur le rôle de KI dans ce^e réac6on. La première hypothèse, la plus 

logique, est que l’iodure va réagir avec le substrat de départ via une réac6on de Finkelstein.[1] 

Afin de démontrer ce^e hypothèse, 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 

 

Entrée X Additif Equivalent Rendement (%) 

a Br / / 62 

b I / / 94 

c Br KI 2 92 

d I Ki 2 93 

    Rendement déterminé par RMN 19F avec PhCF3 comme étalon 

 

La trifluorométhoxyla6on du 1-bromodécane, sans u6lisa6on d’addi6f, fournit un rendement 

de 62 % (Tableau 5 – entrée a). Tandis que le 1-iododécane est fonc6onnalisé avec le très bon 

rendement de 94 % (Tableau 5 – entrée b). L’ajout du KI dans la trifluorométhoxyla6on 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 réac6on 

avec 1-bromodécane comme substrat de départ, l’ajout de KI permet de générer in situ 

l’intermédiaire 1-iododécane via une réac6on de Finkelstein, cet intermédiaire étant plus 

réac6f, de meilleurs rendements peuvent ainsi être obtenus.  

   

Cependant, l’ion iodure n’est surement pas le seul à avoir un effet sur la réac6on, l’ion 

potassium pourrait aussi impacter la réac6on. Afin de tester ce^e théorie, des expériences sur 

le 1-iododécane ont été réalisées. L’avantage de ce substrat est qu’il ne sera pas affecté par la 

réac6on de finkelstein, et donc l’effet seul du potassium pourra être observé. Cependant, le 

rendement à 80°C de ce substrat sans KI étant déjà élevé, il est difficile avec ces condi6ons 

d’observer un quelconque impact. Afin de s’affranchir de ce^e difficulté, des condi6ons non 

op6males (uniquement deux équivalents de DNTFB au lieu de quatre) ont été u6lisées 

(Tableau 6).  
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Tableau 6 : étude de l'effet du ca,on potassium lors de la trifluorométhoxyla,on du 1-iododécane 

 

Entrée X Additif Équivalent Rendement (%) 

a I / / 12 

b I KI 2 42 

    Rendement déterminé par RMN 19F avec PhCF3 comme étalon 

 

Sans KI, le rendement obtenu est très faible, seulement 12 %. Lorsque la 

trifluorométhoxyla6on est réalisée avec KI, le rendement est presque quatre fois supérieur. 

Ceci met en évidence que l’impact du KI sur la réac6on n’est pas uniquement dû à l’ion iodure, 

mais que le potassium a également un rôle.  

Dans le but de comprendre comment le potassium impacte la réac6on, une étude RMN a été 

réalisée (Figure 2). Les spectres RMN 19F du DDPyOCF3 et du mélange [DDPyOCF3 + KI] ont été 

comparés (Figure 2A). Avec l’ajout de KI, le pic s’affine et passe de -23 ppm à -22 ppm. Ceci 

indiquerait un changement de contre-ion du CF3O-, passant du DDPyOCF3 au KOCF3. 

 

 

Figure 2 : A) RMN 19F du DDPyOCF3 et du KOCF3 (DDPyOCF3 + KI) B) RMN 39K du KI et du KOCF3 (DDPyOCF3 + KI) 
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Afin de confirmer ce^e hypothèse, une RMN 39K du nouveau composé a été réalisée et 

comparée à la RMN 39K du KI (Figure 2B). Un écart de 200 ppm est observé entre le KI (pic à 3 

ppm) et la nouvelle espèce formée (pic à -197 ppm). Ceci confirme la forma6on d’une nouvelle 

espèce, le KOCF3. Cependant, un mystère reste de mise, quel est le rôle du KOCF3 dans la 

trifluorométhoxyla6on. Dans l’inten6on de comprendre l’impact de la forma6on de ce^e 

nouvelle espèce, la stabilité thermique du KOCF3 a été analysée et comparée au DDPyOCF3 

(Schéma 6). 

 

 

Schéma 6 : Étude de la stabilité thermique du DDPyOCF3 et du KOCF3 

 

Le DDPyOCF3 présente une faible stabilité à 80°C puisqu’une dégrada6on totale est observée 

au bout d’une heure, contrairement au KOCF3, pour lequel uniquement 50 % de dégrada6on 

est observée après 1 h à 80°C. La meilleure stabilité thermique du KOCF3 peut donc expliquer 

les meilleurs rendements obtenus avec cet addi6f lors de la trifluorométhoxyla6on à 80°C.  

 

f. Comparaison des condi4ons de réac4on en fonc4on des types de substrats 

Trois condi6ons de réac6on ont donc été développées dépendant de la réac6vité du substrat 

u6lisé. Ces condi6ons ont été appliquées à chaque type de substrat pour me^re en évidence 

l’importance de celles-ci en fonc6on du type de substrat u6lisé (Figure 3)  Dans le cas du 

bromure de benzyle, ajouter du KI va perme^re de synthé6ser l’intermédiaire iodé. 

Cependant, ce dernier étant moins stable que le substrat bromé, et le dérivé bromé étant déjà 

réac6f dans les condi6ons de réac6on, la forma6on du dérivé iodé entraîne une baisse de 
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Tableau 7 : Étude de la trifluorométhoxyla,on du le 1-chlorodécane 

 

Entrée Additif Température Rendement (%) 

a / 80 °C 1 

b KI (2 eq) 80 °C 14 

c KI (3 eq) 80 °C 22 

d 
KI (2 eq) 

Bu4NI (1 eq) 
80 °C 10 

e AgI (2 eq) 80 °C 0 

f 
KI (2 eq) 
CsI (1 eq) 

80 °C 30 

g 
KI (2 eq) 
CsI (2 eq) 

80 °C 18 

            Rendement déterminé par RMN 19F avec PhCF3 comme étalon 

 

L’ajout de l’iodure de potassium comme addi6f permet d’augmenter le rendement et 

d’a^eindre 22 % avec trois équivalents de KI (Tableau 7 – entrée c). L’ajout d’un deuxième 

addi6f comme Bu4NI a un effet néfaste sur le rendement (Tableau 7 – entrée d). Cependant, 

l’u6lisa6on d’un équivalent de CsI en complément de deux équivalents de KI permet 

d’a^eindre 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 forma6on du produit souhaité.  

Ces résultats limités avec le 1-chlorodécane peuvent s’expliquer par le mauvais pouvoir 

partant du chlorure. L’ajout d’un addi6f iodé permet normalement de réaliser la réac6on de 

Finkelstein et donc d’obtenir un intermédiaire plus réac6f et d’augmenter le rendement. Afin 

de comprendre pourquoi seuls des résultats très modestes étaient obtenus avec le 1-

chlorodécane, la ciné6que de la réac6on 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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Schéma 1 : trifluorométhoxyla,ons compé,,ves entre le bromodécane et le bromure de benzyle, et entre le bromodécane et 
le chlorure de benzyle 

 

La trifluorométhoxyla6on des halogénures de benzyle SN-2a a été ne^ement privilégiée, ne 

produisant qu'une faible quan6té de trifluorométhoxydécane SN-2n. 

 

II. Déhydroxytrifluorométhoxyla1on d’alcools 

Grace au DDPyOCF3, les substrats halogénés ainsi que les mésylates et tosylates ont pu être 

trifluorométhoxylés. Afin d’agrandir le champ des possibilités de ce réac6f, l’étude de la 

déhydroxytrifluorométhoxyla6on des alcools a été réalisée.   

Dans ce cas, nous n’envisageons plus un mécanisme de subs6tu6on nucléophile directe, mais 

une réac6on en 2 étapes via la forma6on intermédiaire de fluoroformate (Schéma 7).  

 

 

Schéma 7 : Mécanisme de la trifluorométhoxyla,on du décan-1-ol 
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Le fluoroformate serait formé par addi6on de l’alcool sur le difluorophosgène, qui est en 

équilibre avec l’anion trifluorométhanolate. Dans un second temps, une réac6on de 

subs6tu6on nucléophile peut avoir lieu sur le fluoroformate par le trifluorométhanolate pour 

donner l’éther trifluorométhylé. 

 

a. Cas des alcools benzyliques et allyliques 

Tout d’abord, l’étude a été réalisé sur l’alcool benzylique comme substrat modèle (Tableau 9). 

 

Tableau 8 : Op,misa,on de la trifluorométhoxyla,on sur l'alcool benzylique 

 

Entrée Additif Température Rendement (%) 

a / 40 °C 3 

b KI (2 eq) 40 °C 82 

c KI (2 eq) 80 °C 40 

                     Rendement déterminé par RMN 19F avec PhCF3 comme étalon 

 

En u6lisant les condi6ons op6males du bromure de benzyle sur l’alcool benzylique, un 

rendement très faible de 3 % est obtenu (Tableau 8 – entrée a). Par analyse RMN 19F, 

l’intermédiaire réac6onnel fluoroformate est observé avec un rendement supérieur à 90 %, ce 

qui indique donc une non réac6on du DDPyOCF3 sur l’intermédiaire. L’ajout d’un addi6f, 

l’iodure de potassium, permet d’obtenir l’excellent rendement de 82 % (Tableau 8 – entrée b) 

similaire à celui obtenu dans les mêmes condi6ons à par6r du chlorure de benzyle (Tableau 2). 

Ceci indiquerait que la réac6vité de l’alcool benzylique se rapproche de la réac6vité du 

chlorure de benzyle, et que l’u6lisa6on du KI permet d’obtenir, à par6r du fluoroformate un 

deuxième intermédiaire, l’iodure de benzyle, beaucoup plus réac6f. De même qu’avec le 

bromure de benzyle, augmenter la température de la réac6on à 80°C diminue le rendement 
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en produit désiré (Tableau 8 – entrée c). Cet effet peut encore s’expliquer par l’instabilité de 

l’intermédiaire, l’iodure de benzyle, à des températures élevées. Les condi6ons op6males 

pour la transforma6on de l’alcool benzylique sont donc quatre équivalents de DNTFB, deux 

équivalents de DMAP, deux équivalents de KI, à 40°C pendant 24 h. Ces condi6ons ont pu être 

exemplifiées sur quelques exemples (Schéma 8). 

 

 

Schéma 8 : Exemplifica,on de la trifluorométhoxyla,on d'alcools 

 

Les composés allyliques SN-2j et SN-2i ont pu être trifluorométhoxylés avec succès. Ce^e 

méthode s’adapte donc aux composés réac6fs tels que les substrats benzyliques ou allyliques.  

 

b. Cas des alcools alipha4ques non ac4vés 

Après avoir réussi à trifluorométhoxyler des alcools ac6vés, nous nous sommes intéressés aux 

alcools alipha6ques, avec le décan-1-ol comme substrat modèle. 

 

Tableau 9 : Op,misa,on de la trifluorométhoxyla,on sur le decan-1-ol 

 

Entrée Additif Équivalent Temps Température Rendement (%) 

a KI 2 24 h 80 °C 6 
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    CH3CN, 8 °C, 10 min

2) R-OH (3, 1 eq)
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    24h

R OCF3
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F3CO
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OCF3
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SN-2a SN-2j SN-2i
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N
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b KI 2 
20 min 

puis 24 h 
22°C 
80 °C 

16 

    Rendement déterminé par RMN 19F avec PhCF3 comme étalon 

 

En u6lisant les condi6ons précédemment développées pour les dérivés alipha6ques, 

uniquement 6% du produit désiré ont été obtenus (Tableau 9 – entrée a). Afin de mieux 

comprendre la réac6on et de trouver comment augmenter les rendements, nous avons suivi 

la forma6on de l’intermédiaire fluoroformate par RMN 19F. 

 

 

Schéma 9 : Étude de la forma,on du fluoroformate à par,r du decan-1-ol, suivie par RMN 19F 

 

Après vingt minutes à température ambiante, le fluoroformate est quan6ta6vement formé. Il 

a aussi été observé que le fluoroformate se dégradait dans le milieu réac6onnel, après 1 h 

d’agita6on il ne reste plus que 50 % du produit, et seulement 30 % après 3 h d’agita6on. Dans 

le but d’obtenir de meilleurs rendements en produit trifluorométhoxylé, la réac6on a donc été 

effectuée en deux étapes après l’ajout de l’alcool. Dans un premier temps, le milieu est sous 

agita6on pendant vingt minutes à température ambiante pour obtenir l’intermédiaire réac6f, 

le fluoroformate. Dans un deuxième temps, le milieu réac6onnel est chauffé à 80°C pendant 

24 h pour l’étape de trifluorométhoxyla6on. Néanmoins, le rendement obtenu grâce à ce^e 

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 l’alcool benzylique 

où le fluoroformate intermédiaire semblait posséder la même réac6vité que les chlorures 

benzyliques. Dans le cas du décanol, nous sommes alors confrontés à la même limita6on que 

celle précédemment montrée avec les chlorures alipha6ques. 
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III. Bilan-Conclusion 

En conclusion, grâce au nouveau réac6f que nous avons développé, le DDPyOCF3, la 

trifluorométhoxyla6on d’halogénures, de mésylates, de tosylates ainsi que la 

déhydroxytrifluorométhoxyla6on d’alcools ont pu être réalisées avec succès (Schéma 10). Une 

compréhension du mécanisme de la réac6on et de l’impact des addi6fs a aussi pu être 

présentée.  

 

 

Schéma 10 : Résumé des méthodes de trifluorométhoxyla,on présentées 
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I. Résultats préliminaires et étude mécanis3que 

Lors de l’exemplificaAon de la trifluorométhoxylaAon d’halogénures d’alcanes (chapitre x), des 

résultats surprenants ont été obtenus à parAr de la 2-chloroacétophénone (Schéma 1).  

 

 

Schéma 1 : Essai de trifluorométhoxyla7on sur la 2-chloroacétophénone 

 

Lors de la synthèse à 80°C avec deux équivalents de KI, un produit inaTendu a été obtenu, le 

fluorure de benzoyle. Une explicaAon possible pour la formaAon de ce produit, serait une 

réacAon de type haloforme (Schéma 2).  

 

 

Schéma 2 : Réac7on de type haloforme sur la 2-chloroacétophénone 

 

Lors de ceTe réacAon, l’ion fluorure généré par la dégradaAon du DDPyOCF3 à 80°C 

permeTrait de déprotoner en alpha la cétone pour produire l’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 aTaquerait le carbone 

au pied de la cétone pour générer l’intermédiaire alcoolate, qui via l’éliminaAon du 

chlorodiodométhane donnerait le fluorure de benzoyle.  

 

Cependant, pour ceTe réacAon il est nécessaire d’avoir du diiode dans le milieu réacAonnel, 

alors que la seule source d’atome d’iode dans le milieu est l’iodure de potassium. Cependant, 
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la formaAon de I2 a été décrite dans la liTérature à parAr d’iodure de sodium et de phosgène 

(Schéma 3).[1]  

 

 

Schéma 3 : Forma7on de I2 à par7r de phosgène et de NaI 

 

Il est donc raisonnable de penser qu’une réacAon similaire pourrait permeTre de générer du 

diiode à parAr d’iodure de potassium et de difluorophosgène (Schéma 4). Le difluorophosgène 

étant libéré lors de la dégradaAon du DDPyOCF3 à 80°C. 

 

 

Schéma 4 : Forma7on de I2 à par7r de difluorophosgène et de KI 

 

Afin de confirmer ces hypothèses et d’étudier le potenAel de ceTe découverte, le 1-dodécène 

a été uAlisé comme substrat de départ et mis à réagir avec le DDPyOCF3 et le KI à 80°C. Par 

analogie avec la iodotrifluorométhoxylaAon à parAr de NIS et d’une source d’anion 

trifluorométhanolate développée par l’équipe de Tang,[2] la formaAon d’un composé iodo-

trifluorométhoxylé serait une preuve indirecte de la formaAon de I2 in situ. En effet, l’alcène 

pourrait réagir avec le I2 généré in situ pour former un ion ponté qui serait ouvert par l’anion 

trifluorométhanolate. Dans ces condiAons (Schéma 5), un composé trifluorométhoxylé 

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

 

 

Schéma 5 : Réac7on du 1-dodecene avec le DDPyOCF3 en présence de KI 
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Ce résultat conforte la formaAon de I2 in situ à parAr de KI. Pour expliquer la formaAon de ce 

composé, une hypothèse mécanisAque, faisant intervenir I2, peut être proposée (Schéma 6).  

 

 

Schéma 6 : Hypothèse mécanis7que de la forma7on du composé trifluorométhoxylé vinylique secondaire 

 

Comme envisagé iniAalement, le I2, généré par réacAon de KI avec le difluorophosgène, va 

permeTre de former un ion ponté à parAr de l’alcène. L’ion trifluorométhanolate va ensuite 

réagir sur le carbone de l’ion ponté pour donner l’intermédiaire bifoncAonnalisé iniAalement 

envisagé. Par la suite, ce composé subit une éliminaAon thermique de HI pour former le 

composé trifluorométhoxylé vinylique. 

 

II. Étude de la réac3on 

Compte-tenu de l’intérêt de meTre au point une synthèse de produits trifluorométhoxylés 

vinyliques, une étude de la réacAon a été effectuée. Tout d’abord, une recherche des 

meilleures condiAons réacAonnelles de l’intermédiaire bifoncAonnalisé a été effectuée 

(Tableau 1). Afin d’obtenir le composé bifoncAonnalisé iodo-trifluorométhoxylé et donc 

d’éviter l’étape d’éliminaAon, la réacAon a été réalisée à une température de 40°C maximum.  
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Tableau 1 : Étude de la forma7on des intermédiaires bifonc7onnalisés 

 

Entrée DNTFB DMAP KI I2 T (°C) INT-2a (%) INT-2b (%) Total (%) 

a 

2 eq 4 eq 

2 eq / 40 0 0 0 

b 2 eq  1 eq 40 20 8 28 

c / 1 eq 40 64 21 85 

d / 0,5 eq 40 37 10 47 

e / 2 eq 40 66 25 91 

f / 1 eq TA 39 13 52 

g 3 eq 6 eq / 1 eq 40 63 20 83 

Rendement dosé par RMN 19F avec PhCF3 comme étalon interne 

 

A 40°C, les condiAons précédemment uAlisées ne permeTent pas de former les produits 

(Tableau 1 – entrée a). En effet, pour générer les intermédiaires, la généraAon de I2 est 

nécessaire. Cependant le I2 est généré à parAr de KI et de difluorophosgène, ce dernier n’est 

pas produit à 40°C car le DDPyOCF3 est stable à ceTe température. C’est pourquoi du diiode a 

été ajouté à la réacAon. Ajouter du diiode permet d’obtenir 28 % de composés 

bifoncAonnalisés (Tableau 1 – entrée b). Effectuer la synthèse avec le diiode mais sans KI 

permet d’énormément augmenter le rendement et d’obtenir l’excellent rendement en produit 

bifoncAonnalisé de 85 % (Tableau 1 – entrée c). Diminuer le nombre d’équivalent de I2 est 

néfaste à la réacAon (Tableau 1 – entrée d). A l’inverse, augmenter le nombre d’équivalent de 

I2 permet de générer le substrat bifoncAonnalisé avec l’excellent rendement de 91 % (Tableau 

1 – entrée e). Une réacAon à 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 à la réacAon (Tableau 1 – entrée g).  
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Trois condiAons ont donc été retenues pour la formaAon des intermédiaires bifoncAonnalisés 

: un équivalent de I2 (Tableau 1 – entrée c) ou deux équivalents de I2 (Tableau 1 – entrée e) ou 

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

 

Les 2 composés bi foncAonnalisés obtenus précédemment peuvent conduire à la formaAon de 

trois différents produits après éliminaAon (Schéma 7).  

 

 

Schéma 7 : Produits possibles à par7r des intermédiaires après l'étape d'élimina7on 

 

Dans l’opAque de préparer des composés vinyliques trifluorométhoxylés, une problémaAque 

pour l’analyse des résultats sera d’idenAfier les différents produits. Un produit dérivé du 

produit VN-3a ayant déjà été décrit dans la liTérature,[3] il a pu être idenAfié par RMN 19F, 

contrairement aux produits VN-3b et VN-3c. Les rendements lors de l’étude ne prendront donc 

uniquement en compte que le produit A majoritaire et par conséquent seront sous-esAmés 

puisque tous les régioisomères ne seront pas considérés. Afin d’obtenir une meilleure 

appréciaAon des rendements, une idenAficaAon par purificaAon de chaque régioisomère 

serait nécessaire.   

 

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

en produit A,  a été réalisée en réalisant la réacAon à 80°C  (Tableau 2). 
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Tableau 2 : Étude de la synthèse de composés trifluorométhoxylés vinyliques 

 

Entrée DNTFB DMAP KI I2 VN-3a (%) INT-2a (%) INT-2b (%) 

a 

2 eq 4 eq 

2 eq / 28 0 0 

b / 1 eq 55 4 8 

c / 2 eq 14 44 14 

d 3 eq 6 eq / 1 eq 53 10 10 

 

La première condiAon sélecAonnée, avec un équivalent de diiode, donne un rendement 

correct de 55 % en produit A (Tableau 2 – entrée b). La deuxième condiAon retenue, qui est 

deux équivalents de I2, ne permet pas d’obtenir un bon rendement en produit A (Tableau 2 – 

entrée c). De plus, une quanAté importante en intermédiaire A et B est observée, ceci montre 

qu’un excès de I2 est délétère à l’étape d’éliminaAon. Enfin, la troisième condiAon 

sélecAonnée, qui est une augmentaAon du nombre d’équivalent de DMAP et de DNTFB, donne 

un rendement similaire (Tableau 2 – entrée d).  

 

Avec les données présentées, les condiAons opAmales pour la formaAon de composés 

trifluoromethoxylés vinyliques seraient deux équivalents de DMAP, quatre équivalents de 

DNTFB avec un équivalent de I2 à 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 

 

Entrée Source I VN-3a (%) INT-2a (%) INT-2b (%) 

a KI (2 eq) 28 0 0 

b Bu4NI (2 eq) 0 0 0 

c CsI (2 eq) 0 0 0 

d RbI (2 eq) 8 0 0 

e NaI 0 0 0 

f CaI2 0 0 0 

 

Le KI 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 à ceux obtenus précédemment via l’uAlisaAon 

de diiode.  
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III. Conclusion 

Grace à une observaAon lors de la trifluorométhoxylaAon de la 2-chloroacétophénone, deux 

voies de synthèse uAlisant de DDPyOCF3 et un alcène comme substrat de départ ont pu être 

développées. Tout d’abord, une voie de synthèse de composé bifoncAonnalisé avec un 

groupement OCF3 et un iode a pu être mise en évidence. Celle-ci a permis ensuite de tester 

différentes condiAons pour la synthèse de composés trifluoromethoxylés vinyliques. Des 

rendements corrects ont pu être obtenus, cependant une étude plus poussée ainsi qu’une 

idenAficaAon des autres régioisomères sera nécessaire pour la suite de ceTe étude. Enfin, ceci 

a permis de meTre en évidence la possibilité de former du diiode à parAr d’iodure de 

potassium et de difluorophosgène. 
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I. Généralités 

 

CAUTION : Reac&ons involving DNTFB (2,4,-dinitro-1-(trifluoromethoxy)benzene must be 

carried out under a well-ven&lated fume hood as toxic fluorophosgene[1] is formed during 

reac&ons. Although no incident occurred during this work on small scale (0.5 mmol) reac&ons, 

evolu&on of fluorophosgene gas could result in high pressure; it may be appropriate to carry 

out bigger scale reac&ons using a blast shield to prevent damage and injuries from explosion 

of the vessel 

 

All reac&ons were carried out in a sealed vial under a nitrogen atmosphere with dry solvents 

under anhydrous condi&ons, unless otherwise noted. Anhydrous acetonitrile (MeCN, 99.8%, 

anhydrous in a Sure/Seal™ boSle) was purchased from Merck Sigma Aldrich or Thermo Fisher 

Scien&st. Reagents and solvents were purchased at commercial quality available and used 

without further purifica&on, unless otherwise stated.  

Yields were obtained by 19F NMR using trifluoromethylbenzene (PhCF3) anhydrous as a 

standard.  

NMR spectra were recorded on a Bruker AV 500 spectrometer at 500 MHz (1H NMR), 126 MHz 

(13C NMR), 471 MHz (19F NMR), on a Bruker AV 400 spectrometer at 400 MHz (1H NMR), 101 

MHz (13C NMR), 376 MHz (19F NMR), 41 MHz  (15N 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 (1H NMR), 282 MHz (19F NMR).  

Coupling constants (J) are reported in Hertz (Hz), and the following abbrevia&ons were used 

to designate mul&plici&es: s = singlet, d = doublet, t = triplet, q= quartet, quint = quintet, m = 

mul&plet, br = broad.  

13C NMR spectra were recorded with complete proton decoupling. Chemical shies for 1H and 

13C are reported in ppm from tetramethylsilane. Chemical shies for 19F NMR spectra are 

recorded in parts per million from CFCl3. Chemical shies for 15N NMR spectra are recorded in 

parts per million from ammonia. Chemical shies for 39K NMR spectra are recorded in ppm from 

potassium chloride. 

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

correla&on spectroscopy (COSY, HSQC, HMBC, and 19F gc2HSQC).  



Chapitre V : Par-e expérimentale  

 

 89 

For the analysis of UP, we used a BRUKER Avance III 400 equipped with a BBFO probe. For this 

experiment, we made 256 scans, with a relaxa&on &me of 5 s for a total experiment dura&on 

of 1 h. For the 15N/1H HMBC experiment without 1J dele&on, the program used is 

"hmbcgpndqf" from the BRUKER library. The number of scans is 4, the number of increments 

is 256, the relaxa&on &me is 1.9 s for an experiment dura&on of 37 min.  

For the trifluoromethoxide anion DDPyOCF3, we used a BRUKER Avance III 500 equipped with 

a BBI probe. For the 13C{19F} experiment, we used the program "zgpg" from the BRUKER library. 

For this experiment, we made 4096 scans, with a relaxa&on &me of 3 s for a total analysis &me 

of 4h30. 

Mel&ng points were determined using a Kofler bench apparatus (calibra&on substances were 

specified). HR-MS measurements were performed on a Bruker MicrOTOFQ II (electrospray 

ioniza&on ESI) and an Agilent 7200 GC/Q-TOF (electron ioniza&on EI) mass-spectrometers. 

 

II. Study and forma4on of DDPyOCF3 

Procedure I: Degrada-on of dinitrotrifluoromethoxybenzene (DNTFB) with nucleophiles 

To a s&rred solu&on 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 resul&ng 

mixture was s&rred at room temperature for 2 h then 10 µL of the NMR standard (PhCF3) was 

added. The mixture was analyzed by 19F NMR to determine the percentage of DNTFB 

degrada&on.   

 

Procedure II: Forma-on of DDPyOCF3 

To a s&rred solu&on 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 resul&ng 

mixture was s&rred at room temperature for 15 min. The mixture was then transferred to an 

NMR tube to fully characterize it. 
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1H NMR (500 MHz, CD3CN) δ 8.99 (d, J = 2.5, 1H2), 8.70 (dd, J = 8.7, 2.5, 1H4), 8.22 (m, 2H10-14), 

8.07 (d, J = 8.7 Hz, 1H5), 7.10 (m, 2H11-13), 3.31 (s, 6H16-17).	

19F NMR (471 MHz, CD3CN) δ -23.12 (br s, F19). 

13C NMR (101 MHz, CD3CN) δ 157.7 (C12), 149.3 (C1), 144.8 (C3), 142.4 (C10-14), 139.9 (C6), 132.7 

(C5), 130.6 (C4), 122.7 (C2), 108.5 (C11-13), 40.9 (C16-17). 

13C{19F} NMR (101 MHz, CD3CN) δ 121.3 (br s, C18 ).  

In accordance with literature.[2] 

 

III. Forma4on of by-product UP 

Procedure III: forma-on of UP from DNTFB 

To a s&rred solu&on of the DMAP (1 mmol, 1.1 equiv.) in 1 mL of CD3CN, was added DNTFB 

(1.1 mmol, 1 equiv.). The resul&ng mixture was s&rred at room temperature for 48 h. 

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

 

To determine yield, the procedure III was repeated and then 10 µL of the NMR standard 

(PhCF3) was added. The mixture was analyzed by 19F NMR.  

 

To determine stability, the procedure III was repeated and then 10 µL of the NMR standard 

(PhCF3) was added. Then, the mixture was analyzed by 19F NMR at 0 h, 24 h, 48 h and 96 h. 
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1H NMR (400 MHz, CD3CN) δ 8.33 (dd, J = 8.1, 1.8, 2H10-14), 8.25 – 8.18 (massif, 2H2-5), 7.98 (m, 

1H4), 7.14 (d, J = 8.1, 2H11-13), 3.28 (s, 6H16-17). 

13C NMR (101 MHz, CD3CN) δ 157.5 (C12), 155.8 (d, 1JC-F = 255, C1), 149.4 (d, 3JC-F = 8, C3), 142.6 

(C10-14), 135.3 (d, 2JC-F = 11, C6), 129.2 (C4), 121.5 (d, 3JC-F = 4, C5), 113.8 (d, 2JC-F = 25.2, C2), 108.7 

(C11-13), 40.8 (C16-17).	

19F NMR (376 MHz, CD3CN) δ -120.79 (m, F18) 

15N NMR (41 MHz, CD3CN) δ 365.53 (br s, N7), 365.52 (N8), 158.43 (d, JN-F = 1.7, N9), 100.94 

(N15).  

 

 

IV. Stability studies of trifluoromethoxide anion 

Procedure IV: Kine-c study of the forma-on of trifluoromethoxide anion 

To a solu&on of DMAP (1 mmol, 1 equiv.) and trifluorotoluene (10 µL, NMR standard) in 1 mL 

of CD3CN in a Young NMR tube, was added DNTFB (1.1 mmol, 1.1 equiv.). The resul&ng mixture 

was analyzed by 19F NMR at regular intervals during 3 h.  

 

Procedure V: Stability of DDPyOCF3 at 25°C 

To a s&rred solu&on of DMAP (1 mmol, 1 equiv.) in 1 mL of CD3CN, was added DNTFB (1.1 

mmol, 1.1 equiv.). The resul&ng mixture was s&rred at 25°C for 2h then 10 µL of the NMR 

standard (PhCF3) was added. The mixture was transferred to a Young NMR tube and analyzed 

by 19F NMR at regular intervals for 7 weeks.  
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Procedure VI : Stability of DDPyOCF3 at different temperature 

The product DDPyOCF3 was synthesized following the Procedure II, then the mixture was 

s&rred at a defined temperature (40°C, 50°C or 80°C) during a defined reac&on &me (3 h, 24 

h). Then, each reac&on was analyzed by 19F NMR with trifluorotoluene as internal standard. 

 

Procedure VII : Kine-c study of degrada-on of DDPyOCF3 at 40°C   

The product DDPyOCF3 was synthesized following the Procedure II, aeer 15 min, the mixture 

was transferred to a Young NMR tube. The NMR tube was then heated at 40°C and analyzed 

by 19F NMR at regular intervals during 24h with trifluorotoluene as internal standard. 

 

Procedure VIII : Kine-c study of degrada-on of 1 with an excess of DMAP 

To a solu&on 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 resul&ng mixture was analyzed by 19F NMR at regular intervals 

during 5 h with trifluorotoluene as internal standard.  

 

V. Trifluoromethoxyla4on reac4on – Typical procedure  

Condi-ons 1 

In a 10 mL vial, DNTFB (310 μL, 2 mmol, 4 equiv.) was added in one por&on into a s&rred 

solu&on of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed 

and the reac&on mixture is s&rred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reac&on 

mixture becomes orange immediately aeer DNTFB addi&on and quickly turns into yellow). 

Then, the tube is opened to add the substrate 1 (0.5 mmol, 1 equiv.) and closed immediately 

aeer. The reac&on mixture is s&rred 24 h at 40°C. Then, the reac&on is cooled down. 

Conversion was determined by 19F NMR with PhCF3 as an internal standard. The reac&on 

mixture was par&&oned in between pentane and water. The aqueous layer was extracted with 

pentane and the combined organic layers were washed with H2O, dried over MgSO4, filtered 

and concentrated to dryness. The crude residue was purified by flash chromatography to 

produce the desired product. 
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Condi-ons 2 

In a 10 mL vial, DNTFB (310 μL, 2 mmol, 4 equiv.) was added in one por&on into a s&rred 

solu&on of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed 

and the reac&on mixture is s&rred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reac&on 

mixture becomes orange immediately aeer DNTFB addi&on 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 aeer. The reac&on mixture is s&rred 24 h at 40°C. Then, the reac&on 

is cooled down. Conversion was determined by 19F NMR with PhCF3 as an internal standard. 

The reac&on mixture was par&&oned in between pentane and water. The aqueous layer was 

extracted with pentane and the combined organic layers were washed with H2O, dried over 

MgSO4, filtered and concentrated to dryness. The crude residue was purified by flash 

chromatography to produce the desired product. 

 

Condi-ons 3  

In a 10 mL vial, DNTFB (310 μL, 2 mmol, 4 equiv.) was added in one por&on into a s&rred 

solu&on of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed 

and the reac&on mixture is s&rred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reac&on 

mixture becomes orange immediately aeer DNTFB addi&on and quickly turns into yellow). 

Then, the tube is opened to add KI (160 mg, 1 mmol, 2 equiv.) and the substrate 1 (0.5 mmol, 

1 equiv.) and closed immediately aeer. The reac&on mixture is s&rred 24 h at 80°C. Then, the 

reac&on is cooled down. Cau&on, violent degassing is observed while opening the vial! 

Conversion was determined by 19F NMR with PhCF3 as an internal standard. The reac&on 

mixture was par&&oned in between pentane and water. The aqueous layer was extracted with 

pentane and the combined organic layers were washed with H2O, dried over MgSO4, filtered 

and concentrated to dryness. The crude residue was purified by flash chromatography to 

produce the desired product. 

 

Specific condi-ons 

In a 10 mL vial, DNTFB (310 μL, 2 mmol, 4 equiv.) was added in one por&on into a s&rred 

solu&on of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed 

and the reac&on mixture is s&rred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reac&on 

mixture becomes orange immediately aeer DNTFB addi&on 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 

aeer. The reac&on mixture is s&rred 24 h at room temperature (22°C). Then, the reac&on is 

cooled down. Conversion was determined by 19F NMR with PhCF3 as an internal standard. The 

reac&on mixture was par&&oned in between pentane and water. The aqueous layer was 

extracted with pentane and the combined organic layers were washed with H2O, dried over 

MgSO4, filtered and concentrated to dryness. The crude residue was purified by flash 

chromatography to produce the desired product. 

 

VI. Dehydrotrilfuoromethoxyla4ons – Typical procedure 

Condi-ons for benzylic alcohol 

Cf condi&ons 2. 

Condi-ons for decanol 

In a 10 mL vial, DNTFB (310 μL, 2 mmol, 4 equiv.) was added in one por&on into a s&rred 

solu&on of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed 

and the reac&on mixture is s&rred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reac&on 

mixture becomes orange immediately aeer DNTFB addi&on 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 aeer. The reac&on mixture is s&rred 15 min at room 

temperature and then 24 h at 40°C. Then, the reac&on is cooled down. Conversion was 

determined by 19F NMR with PhCF3 as an internal standard. The reac&on mixture was 

par&&oned in between pentane and water. The aqueous layer was extracted with pentane and 

the combined organic layers were washed with H2O, dried over MgSO4, filtered and 

concentrated to dryness. The crude residue was purified by flash chromatography to produce 

the desired product. 

 

 

VII. Trfluoromethoxyla4on reac4on – Reac4vity studies 

 

Reac-on at 80°C without addi-ves 

In a 10 mL vial, DNTFB (310 μL, 2 mmol, 4 equiv.) was added in one por&on into a s&rred 

solu&on 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 reac&on mixture is s&rred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reac&on 

mixture becomes orange immediately aeer DNTFB addi&on and quickly turns into yellow). 

Then, the tube is opened to add the substrate 1 (0.5 mmol, 1 equiv.) and closed immediately 

aeer. The reac&on mixture is s&rred 24 h at 80°C. Then, the reac&on is cooled down. 

Conversion was determined by 19F NMR with PhCF3 as an internal standard.  

 

Procedure for of addi-ves screening 

In a 10 mL vial, DNTFB (310 μL, 2 mmol, 4 equiv.) was added in one por&on into a s&rred 

solu&on of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed 

and the reac&on mixture is s&rred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reac&on 

mixture becomes orange immediately aeer DNTFB addi&on and quickly turns into yellow). 

Then, the tube is opened to add the addi&ve (1 mmol, 2 equiv.) and the benzyl chloride (0.5 

mmol, 1 equiv.) and closed immediately aeer. The reac&on mixture is s&rred 24 h at 40°C. 

Then, the reac&on is cooled down. Conversion was determined by 19F NMR with PhCF3 as an 

internal standard. 

 

Thermal stability of trifluoromethoxide salts 

In a 10 mL vial, DNTFB (150 μL, 1 mmol, 1 equiv.) was added in one por&on into a s&rred 

solu&on of DMAP (120 mg, 1 mmol, 1 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed 

and the reac&on mixture is s&rred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reac&on 

mixture becomes orange immediately aeer DNTFB addi&on and quickly turns into yellow). 

Then, if necessary, the tube is opened to add KI (160 mg, 1 mmol, 1 equiv.) and closed 

immediately aeer. The reac&on mixture is s&rred 1 h at 80°C. Then, the reac&on is cooled 

down. Conversion was determined by 19F NMR with PhCF3 as an internal standard.  

 

Trifluoromethoxyla-on without an excess of DNTFB 

In a 10 mL vial, DNTFB (150 μL, 1 mmol, 2 equiv.) was added in one por&on into a s&rred 

solu&on of DMAP (120 mg, 1 mmol, 2 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CH3CN. The vial is closed 

and the reac&on mixture is s&rred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reac&on 

mixture becomes orange immediately aeer DNTFB addi&on 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 aeer. The reac&on mixture is s&rred 15 min at 

room temperature and then 24 h at 80°C. Then, the reac&on is cooled down. Conversion was 

determined by 19F NMR with PhCF3 as an internal standard.  

 

Forma-on of CF3OK 

In a 10 mL vial, DNTFB (150 μL, 1 mmol, 1 equiv.) was added in one por&on into a s&rred 

solu&on of DMAP (120 mg, 1 mmol, 1 equiv.) in 1.5 mL of anhydrous CD3CN. The vial is closed 

and the reac&on mixture is s&rred in an ice bath (ca 8°C) during 5 min (of note, the reac&on 

mixture becomes orange immediately aeer DNTFB addi&on and quickly turns into yellow). 

Then, the tube is opened to add KI (160 mg, 1 mmol, 1 equiv.) and closed immediately aeer. 

The reac&on is s&rred during  30 min at room temperature and analyzed by NMR. 

 

VIII. Synthesis of star4ng materials  

Protocol adapted from literature.[2]  

Synthesis of alkyl iodide  

In a 10mL vial, I2 (1.2 equiv) is added to a solu&on of Ph3P (1.2 equiv) and imidazole (1.2 equiv) 

in dry CH2Cl2 (0.2 M) at 0 °C. The alcohol is added dropwise to the reac&on mixture at 0 °C. The 

reac&on mixture is s&rred 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, NaI (1.5 equiv) is added to a solu&on of the benzyl chloride (1 equiv) in dry 

acetone (0.25 M). The reac&on mixture is s&rred 5h at room temperature (22°C). The reac&on 

mixture was par&&oned in between pentane and water. The aqueous layer was extracted with 

pentane and the combined organic layers were washed with H2O, dried over MgSO4, filtered 

and concentrated to dryness to produce the desired product. 

 

Synthesis of Mesylate compounds 

In a 10mL vial, Et3N (1.2 equiv) is added to a solu&on of the alcohol (1 equiv) in dry CH2Cl2 (1 

M). Mesyl chloride is added dropwise to the reac&on mixture at 0 °C. The reac&on mixture is 
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s&rred 3h at room temperature (22°C). The reac&on mixture was par&&oned in between CH2Cl2 

and water. The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 and the combined organic layers were 

washed with H2O, dried over MgSO4, 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 solu&on of the alcohol (1 equiv) in dry CH2Cl2 (1 

M). Pyridine (2 equiv) is added dropwise to the reac&on mixture at 0 °C. The reac&on mixture 

is s&rred overnight at room temperature (22°C). The reac&on mixture was par&&oned in 

between CH2Cl2 and water. The aqueous layer was extracted with CH2Cl2 and the combined 

organic layers were washed with H2O, dried over MgSO4, filtered and concentrated to dryness. 

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

 

IX. Products Characteriza4ons 

 

Benzyl trifluoromethyl ether SN-2a 

 

Colorless oil, 55 mg, 65% 

Eluant for flash chromatography: Pentane 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.27-7.23 (massif, 5H, HAr), 4.85 (s, 2H, H5). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -60.78 (F6).	

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[3] 

 

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

 

Yellow oil, 73.9 mg, 72% 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.33 – 7.28 (m, 2H, HAr), 6.94 – 6.89 (m, 2H, HAr), 4.92 (s, 2H, H6), 

3.82 (s, 3H, H1).	

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -60.54 (F7).	
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The spectroscopic data is in agreement with the literature.[4] 

 

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

 

Colorless oil, 87.2 mg, 80% 

Eluant for flash chromatography: Pentane/Et2O (9:1) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.27 (d, J = 8.8 Hz, 2H, HAr), 7.55 (d, J = 8.9 Hz, 2H, HAr), 5.10 (s, 2H, 

H5).	

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -60.77 (F6).	

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[5] 

 

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

 

White solid, 94 mg, 74% 

Eluant for flash chromatography: Pentane 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.68-7.61 (massif, 4H, HAr), 7.52-7.38 (massif, 5H, HAr), 5.06 (s, 2H, 

H9) 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -60.43 (F10). 

M.p.: 69°C  

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[4] 

 

(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, CDCl3) δ 7.42 – 7.30 (m, 5H, HAr), 5.30 (q, J = 6.6 Hz, 1H, H7), 1.63 (d, J = 6.5, 

3H, H9).	

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -58.00 (F8).	

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[3] 

 

((trifluoromethoxy)methylene)dibenzene SN-2f 

 

Colorless liquid, 100.6 mg, 86% 

Eluant for flash chromatography: Pentane 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.44 – 7.30 (m, 10H, HAr), 6.25 (s, 1H, H5).	

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -57.83 (F6).	

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[6] 

 

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

 

Colorless liquid, 65 mg, 45% 

Eluant for flash chromatography: Pentane 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.31 – 7.25 (m, 4H, HAr), 7.10 – 7.02 (m, 4H, HAr), 6.18 (s, 1H, H6).	

19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ -57.93 (s, 3F, F7), -113.03 (m, 2F, F1). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 162.80 (d, JC-F = 248.0 Hz, C1), 134.70 (d, JC-F = 3.3 Hz, C5), 128.84 

(d, JC-F = 8.4 Hz, CAr), 121.81 (q, JC-F = 256.9 Hz, C7), 115.80 (d, JC-F = 21.7 Hz, CAr), 80.15 (q, JC-F = 

3.2 Hz, C6). 

HRMS (APCI): calc. for [C14H9F5O] : 288.0568, measured 288.0569. 

 

9-(trifluoromethoxy)-9H-fluorene SN-2h 
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White solid, 78 mg, 63% 

Eluant for flash chromatography: Pentane 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 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, HAr, 6.05 (s, 1H, H7).	

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -57.00 (F1).	

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 140.72 (CAr), 140.10 (CAr), 130.14 (CAr), 128.12 (CAr), 125.88 (q, JC-F 

= 1.4 Hz, C4), 122.47 (q, JC-F = 255.9 Hz, C8), 120.15 (CAr), 78.87 (q, JC-F = 3.0 Hz, C7).	

Mp = 72°C 

HRMS (APCI): calc. for [C14H9F3O] : 250.0600, measured 250.0601 

 

 

 

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

 

Colorless oil, 58 mg, 57% 

Eluant for flash chromatography: Pentane 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.43 – 7.27 (m, 5H, HAr), 6.71 (br d, J = 15.9 Hz, 1H7), 6.27 (dt, J = 

15.9, 6.4, 1H8), 4.64 (dd, J = 6.4, 1.4 Hz, 2H9).	

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -60.09 (F10).	

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[7] 

 

(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 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.84 (m, 1H, H7), 4.74 (t, J = 1.7 Hz, 1H, H11), 4.72 (t, J = 1.5 Hz, 1H, 

H11), 4.33 (s, 2H9), 2.59 – 2.08 (massif, 4H5-6), 1.99 (m, 1H), 1.87 (m, 1H, H3), 1.74 (s, 3H, H1), 

1.55 – 1.48 (m, 2H4). 
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13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 149.30 (C2), 131.27 (C8), 127.80 (C7), 121.72 (q, JC-F = 254.6 Hz, 

C10), 108.94 (C1), 71.68 (q, JC-F = 3.3 Hz, C9), 40.64 (C10), 30.44 (C6), 27.15 (C4), 25.93 (C5), 20.73 

(C1). 	

19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ -60.15 (F10). 

HRMS (APCI): calc. for [C11H16F3O] : 221.1148, measured 221.1144 

 

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

 

Colorless oil, 85.4 mg, 76% 

Eluant for flash chromatography: Pentane 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 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, HAr), 7.45 (dd, J = 8.3, 7.2 Hz, 1H, HAr), 5.01 (s, 2H, H2). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 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, JC-F = 257.3 Hz, C1), 119.78 (CAr), 

86.98 (C4), 86.06 (C3), 56.69 (q, JC-F = 4.5 Hz, C2).	

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -60.41 (F1).	

HRMS (ESI): calc. for [C14H9F3O] : 250.0602, measured 250.0600 

	

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

  

Yellow oil, 32 mg, 29% 

Eluant for flash chromatography: Pentane 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.49 – 7.46 (m, 2H, HAr), 7.38 – 7.31 (m, 3H, HAr), 4.83 (s, 2H, H7).	

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -60.74 (F8).	

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

 

Colorless oil, 52 mg, 44% 

Eluant for chromatographie : Pentane/Et2O (95:5) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.40 – 7.35 (m, 5H, HAr), 5.25 (s, 2H, H5), 4.52 (s, 2H, H7).	

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -61.44 (F8).	

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[3] 

 

Decane trifluoromethoxy ether SN-2n 

 

Colorless liquid, 95 mg, 87%  

Eluant for flash chromatography: Pentane 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 3.88 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H10), 1.60 (m, 2H, H9), 1.41-1.21 (massif, 

14H, H2-3-4-5-6-7-8), 0.90 – 0.86 (m, 3H, H1). 

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

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[9] 

 

3-(trifluoromethoxy)propylbenzene SN-2o 

  

Colorless oil, 98 mg, 98% 

Eluant for flash chromatography: Pentane 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.34 – 7.18 (massif, 5H, HAr), 3.97 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H7), 2.74 (t, J = 

7.4 Hz, 2H, H5), 2.02 (m, 2H, H6).	

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -60.63 (F1).	

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[10] 
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((3-(Trifluoromethoxy)propoxy)methyl)benzene SN-2p 

  

Yellow oil, 61.6 mg, 53% 

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

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.37 – 7.29 (m, 5H, HAr), 4.51 (s, 2H, H5), 4.10 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H6), 

3.58 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H8), 1.98 (m, 2H, H7).	

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -60.73 (F9).	

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[4] 

 

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

 

Colorless liquid, 95.6 mg, 79% 

Eluant for flash chromatography: Pentane 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 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, H2), 1.73 – 1.64 (m, 2H, H9), 1.41 – 1.23 (m, 

12H, H3-4-5-6-7-8). 

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

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[11] 

 

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

 

As the substrate is extremely vola&le, we never succeed to isolate it. 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -60.75.	

 

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

Eluant for flash chromatography: Pentane 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.33 – 7.17 (m, 5H, HAr), 4.35 (dqd, J = 7.8, 6.2, 4.5 Hz, 1H, H9), 

2.71 (m, 2H, H8), 1.86 (m, 2H, H7), 1.37 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H10).	

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

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[5] 

 

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

 

White solid, 60.5 mg, 31% 

93% beta 7% alpha 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 5.34 – 4.99 (m, 4H, H2-3-4-5), 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, H6), 2.08 (s, 3H, HAc), 2.06 (s, 

3H, HAc), 2.03 (s, 3HAc), 2.01 (s, 3H, HAc).	

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

Mp : 126°C	

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[12] 

 

 

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

  

In a mixture, 31.5 mg, 29%  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.30 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H2), 6.71 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H3), 5.01 (s, 2H, 

H5).	

19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ -60.89 (F6).	
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1-Phenyl-2-(trifluoromethoxy)ethanone [a-(trifluoro- methoxy)acetophenone] SN-2v 

   

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.96 – 7.49 (massif, 5H, HAr), 5.17 (s, 2H, H6).	

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -61.03 (F7).	

The spectroscopic data is in agreement with the literature. [3] 

 

X. Star4ng Materials Characteriza4ons 

Benzyl methanesulfonate SN-1a X=OMs 

 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.52 – 7.33 (m, 5H, HAr), 5.25 (s, 2H, H5), 2.91 (s, 3H, H6).	

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[13] 

 

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

 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.33 – 7.07 (m, 5H, HAr), 4.35 (s, 2H, H5). 

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[14]	

 

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

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 5.85 (ddt, J = 3.7, 2.4, 1.1 Hz, 1H, H7), 4.70 – 4.62 (m, 2H, H11), 4.56 

– 4.51 (m, 2H, H9), 2.93 (s, 3H, H10), 2.17 – 2.03 (m, 4H, H5-6), 1.99 – 1.88 (m, 1H), 1.85 – 1.75 

(m, 1H, H3), 1.67 (d, J = 1.1 Hz, 3H, H1), 1.53 – 1.23 (m, 2H, H4).	

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 149.05 (C2), 131.05 (C8), 129.48 (C7), 109.07 (C), 74.46 (C9), 40.48 

(C10), 37.94 (C), 30.49 (C), 27.09 (C4), 26.04 (C5), 20.75 (C1).	
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decyl methanesulfonate SN-1n X=OMs 

 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.21 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H10), 2.99 (s, 3H, H11), 1.74 (dq, J = 8.1, 6.5 

Hz, 2H, Halkyle), 1.49 – 1.15 (m, 14H, Halkyle), 1.05 – 0.77 (m, 3H, H1).	

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[15] 

 

decyl 4-methylbenzenesulfonate SN-1n X=OTs 

 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.87 – 7.72 (m, 2H, HAr), 7.42 – 7.30 (m, 2H, HAr), 4.01 (t, J = 6.5 

Hz, 2H, H10), 2.44 (s, 3H, H11), 1.72 – 1.56 (m, 2H, Halkyle), 1.36 – 1.12 (m, 14H, Halkyle), 1.01 – 

0.66 (m, 3H, H1). 

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[16]	

 

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

 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.35 – 7.16 (m, 5H, HAr), 4.12 (dtd, J = 9.1, 6.8, 4.5 Hz, 1H, H7), 2.87 

(ddd, J = 14.0, 9.0, 5.2 Hz, 1H, H6), 2.72 (ddd, J = 13.7, 8.9, 7.0 Hz, 1H, H6), 2.30 – 2.05 (m, 1H, 

H5), 1.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H8), 1.94 – 1.80 (m, 1H, H5).	

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[17] 
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Schéma 2 : Premières synthèses décrites pour la synthèse de fluorure de carbamoyle 

 

De 1984 à 2011, aucuns travaux n’ont été publiés sur les synthèses de ces composés. En 2011, 

l’équipe de DesMarteau décrit la synthèse du N,N-bis(trifluorométhyl) carbamoyl fluoride 

toujours à par9r de difluorophosgène.[5] Toutefois, ces dernières années, quelques nouvelles 

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

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

méthodologies, la construc9on du groupement sur le substrat de départ ou l’u9lisa9on de 

difluorophosgène, généré in situ, pour fonc9onnaliser le substrat de départ.[6]  

Une première méthode pour accéder à ces composés, est donc de construire le groupement 

sur le substrat de départ.   
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I. Construc+on du groupement 

a. Via le difluorocarbène 

En 2016, le groupe de Bolm a développé une voie de synthèse permebant la forma9on de 

fluorures de carbamoyle à par9r d'hydroxylamines (Schéma 3).[7] 

 

  

Schéma 3 : Synthèse des fluorures de carbamoyle à partir d'hydroxylamines et de bromodifluoroacétates.  

 

Le bromodifluoroacétate génère in situ le difluorocarbène sur lequel s’addi9onne l’azote de 

l’hydroxylamine. Après la migra9on du groupe hydroxyle, du fluorure d’hydrogène va être 

libéré et le fluorure de carbamoyle est ainsi synthé9sé (Schéma 4). Les rendements obtenus 

avec cebe méthode sont moyens. 

 

 

Schéma 4 : Mécanisme de la synthèse de fluorures de carbamoyle à partir d'hydroxylamines 

 

b. A par3r de CO2 et de DAST 

En 2019, le groupe de Tlili a décrit l’u9lisa9on du dioxyde de carbone comme réac9f pour la 

synthèse du fluorure de carbamoyle à par9r d’amines secondaires (Schéma 5).[8] 

 

 

Schéma 5 : Synthèse des fluorures de carbamoyle à partir d'amines secondaires, de CO2 et d'un réactif de désoxyfluoration. 

 

Le dioxyde de carbone associé au DAST (trifluorure de diéthylaminosulfure), réac9f de 

déshydroxyfluora9on, permet la forma9on de fluorure de carbamoyle avec des rendements 
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élevés après deux heures d’agita9on à température ambiante (Schéma 5). L’u9lisa9on de cebe 

méthode est limitée à cause de l’u9lisa9on du DAST, un réac9f explosif et corrosif. [9]  

Lors de la réaction, l’azote s’additionne sur le dioxyde de carbone. L’oxygène 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 l’addition de celui-ci sur le carbamate, suivie de l’élimination du fluorure de 

diéthylsulfuramides (Schéma 6).  

 

 

Schéma 6 : Mécanisme de synthèse des fluorures de carbamoyle à partir du DAST et du CO2 

 

c.  A par3r d’oximinoamides et DAST 

En 2021, le groupe de Lim a développé une nouvelle voie de synthèse des fluorures de 

carbamoyle u9lisant également le DAST comme source de fluorure (Schéma 7).[10]   

 

 

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

 

Le produit se forme via un réarrangement de Beckmann après l’abaque de l’oxygène sur le 

DAST (Schéma 8). L’ion fluorure généré va ensuite s’addi9onner sur le carbone de la liaison 
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C=O et libérer de l’acétonitrile. Les rendements en fluorure de carbamoyle obtenus avec cebe 

réac9on sont de moyens à bons.  

 

 

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

 

La synthèse u9lise les α-oximinoamide comme substrat de départ, des composés difficilement 

accessibles et doivent être préalablement synthé9sés à par9r d’une amine, pyruvate oxime et 

de 9tanium isopropoxide. De même que pour la synthèse précédente, l’u9lisa9on du DAST 

limite les applica9ons de cebe méthode.  

 

d. A par3r de CO2, SF6 et TDAE 

En 2022, l’équipe de Tlili décrit une deuxième synthèse des fluorures de carbamoyle à par9r 

de CO2 (Schéma 9).[11]  

 

 

Schéma 9 : Synthèse des fluorures de carbamoyle à partir de CO2 et d'un réactif contenant SF5
- 

 

Les produits désirés sont obtenus avec des rendements corrects à bons. Contrairement à la 

synthèse précédemment décrite (Schéma 5), le DAST n’est pas u9lisé, mais un nouveau réac9f 

est développé à par9r de SF6 et de TDAE (Schéma 10). 
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Schéma 10 : Synthèse du réactif contenant SF5
- à partir de SF6 et TDAE 

 

Le SF6 étant un gaz à effet de serre u9lisé pour de nombreuses applica9ons, ce nouveau réac9f 

permet de recycler ce gaz. Le réac9f synthé9sé est sous forme d’un solide blanc qui peut être 

conservé, cependant il doit être conservé en boite à gant. 

 

e. A par3r de composés N-CF3 

A noter que les fluorures de carbamoyle ont également été observés lors de l’hydrolyse de 

composés N-CF3 (Schéma 11).[12]    

 

 

Schéma 11 : Synthèse de fluorures de carbamoyle via hydrolyse de composés N-CF3 

 

Cebe méthode n’est pas idéale puisqu’il faut au préalable synthé9ser le composé N-CF3. 
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II. U+lisa+on du difluorophosgène généré in situ 

 

Une deuxième stratégie pour accéder aux fluorures de carbamoyle est l’u9lisa9on de 

difluorophosgène afin d’ajouter directement le groupement C(O)F sur l’azote. Cependant, le 

difluorophosgène est un gaz toxique.[13]  

 

a. Via le difluorophosgène  

En 2011, l’équipe de DesMarteau décrit la synthèse du N,N-bis(trifluoromethyl) carbamoyl 

fluoride à par9r de difluorophosgène et de NaF (Schéma 12).[5] 

 

 

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

 

Un bon rendement est obtenu, cependant le difluorophosgène est un gaz très toxique et donc 

très dangereux à manipuler. [13]  

 

b. A par3r de triphosgène 

 Afin de s’affranchir de cebe probléma9que et éviter la manipula9on d’un gaz toxique, en 2019 

l’équipe de Schoenebeck a développé une double fonc9onnalisa9on d’isothiocyanate en 

fluorure de carbamoyle N-trifluorométhoxylé via la généra9on in situ du difluorophosgène à 

par9r de triphosgène (Schéma 13).[14] Dans leur étude, la synthèse du fluorure de carbamoyle 

permet d’accéder à d'autres groupes fonc9onnels tels que les hydrazones, les 

sulfonylhydrazines ou les indoles. L'avantage d'u9liser le fluorure de carbamoyle est qu'il 

permet d'ajouter la fonc9on N-C(O)-F sur une trifluorométhylamine, ce qui est à ce jour 

impossible en u9lisant les voies de synthèse classiques.[15]   
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Schéma 13 : Synthèse de fluorures de carbamoyle à partir d'isothiocyanates et de triphosgène 

 

La première étape de cebe synthèse est la fonc9onnalisa9on de l’isocyanate en 

trifluorométhylamine à par9r de trois équivalents de fluorure d’argent. La deuxième étape est 

la généra9on du difluorophosgène in situ à par9r du triphosgène et de fluorure d’argent 

(Schéma 14). Enfin, le difluorophosgène formé in situ va réagir avec l’intermédiaire pour 

générer le fluorure de carbamoyle désiré.[14]  

 

 

Schéma 14 : Mécanisme de synthèse des fluorures de carbamoyle à partir de triphosgène 

 

c. A par3r d’une source de CF3O- 

Une autre façon de générer le difluorophosgène in situ a été décrite en 2019 par l’équipe de 

Zhang en u9lisant le TFMT comme source de difluorophosgène via la dégrada9on du CF3O- 

(Schéma 15).[16]  

 

 

Schéma 15 : Synthèse des fluorures de carbamoyle à partir d'amines et du TFMT 
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méthode permet aussi de synthé9ser des carbamates en remplaçant l’amine secondaire par 

un amino-alcool comme substrat de départ. Cebe méthode permet aussi la synthèse d’urée 

symétrique à par9r d’amine primaire comme substrat de départ. L’inconvénient de l’u9lisa9on 

du TFMT est sa vola9lité, qui le rend délicat à manipuler, et son prix. Lors de la réac9on, le 

TFMT va libérer l’anion CF3O- qui va se dégrader en difluorophosgène. Le difluorophosgène 

permebant la synthèse de fluorure de carbamoyle sur les amines secondaires (Schéma 16). 

 

 

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

 

Le TFMT n’est pas le seul réac9f donneur de CF3O- qui a été exploité pour générer le 

difluorophosgène in situ. En 2020 l’équipe de Schoenebeck a u9lisé le trifluorométhanolate 

d’argent pour libérer le difluorophosgène permebant ainsi la réac9on (Schéma 17).[17] 

 

 

Schéma 17 : Synthèse de fluorures de carbamoyle à partir d'amines secondaires et de trifluorométhoxyde d'argent 

 

Le réac9f AgOCF3 libère AgF et du difluorophosgène. L’amine secondaire d’intérêt va réagir sur 

le difluorophosgène similairement au mécanisme précédent pour former le produit désiré. 

Hormis le fait que cebe méthode u9lise une stœchiométrie de sels d’argent, le réac9f AgOCF3 

est peu stable et nécessite d’être préparé avant son u9lisa9on par ac9on d’AgF sur du 

triphosgène.  

 

S

O

O
O

F3C

F3C
NH

R

R

S
O

O

F3C

N
R

R

O C

F

F

F
- F-

S

O

O
O

F3C

F3C

F

O

F - F-

- H+

H
N

R R
N

R

R

O

F

NH
R1

R2

+ AgOCF3

DIPEA

CH3CN 2h RT
N F

O

R1

R2



Chapitre I : État de l’art 

 

 119 

d. Via le difluorocarbène généré à par3r de PDFA 

En 2022, l’équipe de Le a développé une voie de synthèse des fluorures de carbamoyle via la 

généra9on du difluorophosgène in situ à par9r de difluorocarbène et d’une pyridine N-oxyde 

(Schéma 18).[18] Contrairement à la méthode de Bolm u9lisant aussi le difluorocarbène 

(Schéma 3)[7], cebe synthèse ne nécessite pas la prépara9on d’hydroxylamine, les amines 

secondaires peuvent être directement fonc9onnalisées.  

 

 

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

 

Cebe méthode se base sur la décarboxyla9on thermique du PDFA qui conduit à un équilibre 

entre un ylure de phosphonium et du difluorocarbène (Schéma 19). La méthyl-pyridine N-

oxyde va piéger le difluorocarbène formé. L’intermédiaire formé va générer le 

difluorophosgène via oxyda9on. L’amine va ensuite piéger le difluorophosgène pour donner le 

fluorure de carbamoyle. Le deuxième produit de l’oxyda9on étant la 4-methylpyridine, aucune 

base addi9onnelle n’est nécessaire pour neutraliser le HF formé.  

 

 

Schéma 19 : Mécanisme de formation des fluorures de carbamoyle à partir de difluorocarbène et de pyridine N-oxyde 
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e. A par3r de trifluorométhanesulfinate de sodium et O2 

En 2023, l’équipe de Min a décrit une synthèse de fluorure de carbamoyle photochimique et 

catalysée au DDQ (Schéma 20).[19] Cebe méthode donne de bons rendements en produit 

désiré, cependant certains réac9fs tels que les anilines ou certaines pipérazines ne sont pas 

compa9bles avec cebe méthode. Afin d’améliorer les rendements de certains composés, la 

réac9on a aussi été réalisée avec deux équivalents de TFA supplémentaires.  

 

 

Schéma 20 : Synthèse de fluorure de carbamoyle via catalyse au DDQ et sous lumière visible 

 

Les irradia9ons par lumière visible permebent d’exciter le DDQ. Ce dernier va générer le radical 

trifluorométhylsulfonyl qui se clive en radical CF3
• par relargage de SO2 (Schéma 21). Le radical 

CF3
• va réagir avec l’oxygène pour produire le radical CF3OO•, qui est par la suite conver9 en 

CF3OOH via un transfert de proton. Enfin, le CF3OOH se décompose en difluorophosgène, qui 

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

 

 

 

Schéma 21 : Mécanisme de formation des fluorures de carbamoyle catalysé au DDQ 
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L’u9lisa9on du difluorophosgène pour synthé9ser les fluorures de carbamoyle semble être 

une stratégie très intéressante puisqu’elle permet de fonc9onnaliser directement des amines. 

Les amines étant des substrats largement disponibles, cela rend la synthèse accessible. 

Cependant le difluorophosgène étant un gaz très toxique, une stratégie intéressante afin 

d’éviter de manipuler ce gaz, est de le générer in situ. Pour cela une méthode est d’u9liser un 

réac9f capable de générer l’anion trifluorométhanolate. En effet celui-ci est rela9vement 

instable et est en équilibre avec le difluorophosgène et un ion fluorure (Schéma 22).[17][18]  

 

 

Schéma 22 : Équilibre entre l'anion trifluorométhoxy et le difluorophosgène 

 

En s'inspirant des méthodes décrites à par9r de sources de -OCF3, le DDPyOCF3 préparé au 

cours de cebe thèse pourrait également être u9lisé comme source de difluorophosgène pour 

la synthèse de fluorures de carbamoyle. De plus, très peu de données existent sur les 

propriétés de ce groupement, sa stabilité, ou sur les caractéris9ques qu’il apporte aux 

molécules qui le composent. 
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Différentes méthodes ont été décrites dans la liDérature pour préparer les fluorures de 

carbamoyle. Cependant, ces synthèses présentent certaines limites, ce qui peut expliquer le 

sous-développement à l’heure actuelle de ces composés. C’est pourquoi nous avons voulu 

proposer une nouvelle voie de synthèse en se basant sur l’équilibre entre l’anion 

trifluorométhanolate et le difluorophosgène et ainsi valoriser la dégradaMon du DDPyOCF3 

(ParMe 1 - Chapitre I - Schéma 26) pour générer de nouveaux groupements fluorés.  

 

En effet, le DDPyOCF3 étant une source de CF3O-, il pourrait être uMlisé pour générer du 

difluorophosgène in situ et foncMonnaliser une amine en fluorure de carbamoyle. La 1-(4-

(trifluorométhyl)benzyl)pipérazine a été choisie comme substrat modèle afin de pouvoir suivre 

la formaMon du fluorure de carbamoyle ou de produits secondaires en RMN 19F. La stratégie 

employée est d’effectuer la synthèse en deux étapes, tout d’abord via la généraMon du 

DDPyOCF3, puis via la synthèse du produit désiré. Différentes condiMons ont été testées pour 

ceDe deuxième étape (Tableau 1).    

 

Tableau 1 : Op,misa,on de la synthèse des fluorures de carbamoyle 

 

Entrée Durée AddiMf Rendement 

a 3 h / 68 % 

b 24 h / 97 % 

c 24 h DIPEA 97 % 

d 15 min DIPEA 95 % 

 

Une durée de réacMon de 3 h permet d’obtenir un rendement modéré de 68 % (Tableau 1 – 

entrée a). Augmenter le temps de réacMon à 24 h permet d’obtenir l’excellent rendement de 

97 % (Tableau 1 – entrée b). Afin de diminuer le temps de réacMon, la DIPEA a été ajoutée 

comme addiMf. Celle-ci permet d’obtenir un rendement quanMtaMf en seulement 15 min 

MeCN, t, TA.

(1 eq)
OCF3

NO2

NO2
N

N

NO2

NO2

N

N

OCF3

MeCN, 10 min, TA

F3C

N

N F

O

F3C

N

NH

Additif (1 eq)
+

DDPyOCF3



Chapitre II : Synthèse des fluorures de carbamoyle 

 

 125 

(Tableau 1 – entrée d).  Deux différentes voies de synthèse sont donc possibles pour obtenir le 

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

 

 

Schéma 1 : Voies de synthèses des fluorures de carbamoyle 

 

L’ajout de la DIPEA n’est pas nécessaire au foncMonnement de la réacMon mais permet de 

drasMquement réduire la durée de la réacMon. Afin de meDre en évidence le rôle de la DIPEA, 

le mécanisme suivant a été proposé (Schéma 2). 

 

Schéma 2 : Mécanisme de la synthèse des fluorures de carbamoyle 

 

Il a été vu précédemment que le DDPyOCF3 était stable dans l’acétonitrile. Or, la dégradaMon 
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l’équilibre et de favoriser la forme non protonée et par conséquent réduire la durée de 

réacMon. Ainsi le fluorure de carbamoyle est obtenu.   

 

Par ailleurs, il est possible de réaliser la réacMon 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 réacMon en 2 

étapes (Schéma 3). En effet, une amine secondaire est également capable d’acMver le DNTFB 

(ParMe I – Chapitre 2 – Figure 1).  

 

Schéma 3 : Synthèse des fluorures de carbamoyle en une étape - Rendement dosé par RMN 19F avec PhOCF3 comme étalon 

 

Ainsi, lors de l’ajout de DNTFB sur un mélange DMAP/amine, une compéMMon entre l’amine 

et la DMAP a lieu lors de la subsMtuMon 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 DDPyOCF3 intermédiairement, mais cela 

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

 

Schéma 4 : Synthèse des fluorures de carbamoyle sans DMAP - Rendement dosé par RMN 19F avec PhOCF3 comme étalon 

(rendement isolé) 
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l’intérêt de ceDe méthode est limité étant donné qu’un équivalent d’amine d’intérêt est 

sacrifié pour acMver le DNTFB. 

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

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

le plus court (Schéma 5).  

 

 

Schéma 5 : Exemplifica,on de la synthèse des fluorures de carbamoyle – Rendement isolé (rendement dosé par RMN 19F 

avec PhOCF3 comme étalon) 

 

Le fluorure de carbamoyle dérivé de l’aniline FC-2a a été obtenu avec un très bon rendement, 

les amines aromaMques sont donc compaMbles avec ceDe méthode. Le fluorure de carbamoyle 

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

d’un halogène sur l’aromaMque ne compromet pas la réacMon. Les fluorures de carbamoyle 

FC-2c, FC-2d ont pu être synthéMsés avec succès. Ceci montre la compaMbilité de la synthèse 

avec des composés comportant des groupements électroaDracteurs ou électrodonneurs sur 

l’aromaMque. L’uMlisaMon d’une amine encombrée n’est pas problémaMque pour la réacMon, 

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

groupement méthoxy en ortho de l’azote.  Les amines aliphaMques FC-1f et FC-1g ont pu elles 

aussi être foncMonnalisées avec succès pour donner les fluorures de carbamoyle FC-2f et FC-

2g. Une amine cyclique, l’indoline FC-1h, a aussi pu être transformée avec succès.  Les amines 

N

O

F

OMe

N F

O

N

N

CF3

O

F
Ph N

F

O

MeO

N

O

F

F3C

N

O

F

Cl

N N

F

O

Br

N

O

F

N

O
F

Ph

NO

F

75% (100%)78% (100%)
scale up 10 mmol: 90%

76% (98%)84% (100%)

83% (100%)80% (100%)

89% (100%) 62% (84%)

80% (100%)

89% (100%) 49% (60%)

N

O

FPh

Ph
Ph

Ph N

O

F

84% (100%)

DIPEA (1 eq)
MeCN

15 min, rt

H
N

R2R1

(1 eq)
N

R2

R1

O

FNO2

NO2

N

N

OCF3NO2

NO2

OCF3

MeCN

DMAP (1 eq)

DNTFB
(1 eq)

FC-2

FC-1

FC-2a FC-2b FC-2c FC-2d FC-2e FC-2f

FC-2g FC-2h FC-2i FC-2j FC-2k FC-2l

DDPyOCF3



Chapitre II : Synthèse des fluorures de carbamoyle 

 

 128 

cycliques tel que la pipéridine FC-1i et les pipérazines FC-1j et FC-1k, sont compaMbles avec la 

réacMon et procurent d’excellents rendements. Enfin, l’imine FC-1l a pu être obtenue avec un 

rendement correct.  

 

Afin de déterminer l’étendue des substrats pouvant être foncMonnalisés, des dérivés de 

composés bioacMfs ont également été testés (Figure 1). De plus, ceci permet d’évaluer la 

possibilité de foncMonnaliser des composés complexes, et donc la faculté d’effectuer la 

réacMon en « late stage ».  

 

 

Figure 1 : Exemplifica,on de la synthèse des fluorures de carbamoyle sur des composés bioac,fs - Rendement isolé 

(rendement dosé par RMN 19F avec PhOCF3 comme étalon) 

 

La tétracaïne FC-1m, qui est un anesthésique local possédant une foncMon ester et une amine 

terMaire, a pu être foncMonnalisée avec le très bon rendement de 74 %. Le dérivé du Sildénafil 

FC-2o, un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5, possédant de nombreuses foncMons 

tel qu’un sulfonyle et un N-H d’une 4-pyrimidinone, a pu être obtenu avec un rendement 

saMsfaisant 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 l’épinéphrine, possédant 

une foncMon indole, ainsi que pour le dérivé de la fluoxéMne FC-2r, un anMdépresseur. Enfin, 

le composé FC-2q, un dérivé de la proline, a pu être synthéMsé 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 

H
N

N

F

O

N

O

O

N

FO

N

N

F

N

O

F

O

O

F

HN

N

O

N
N

S

O

O

O

N

NF

O

F3C

O N

O F

dérivé de la Tryptoline 
83% (100%)

dérivé de la Tetracaine
74% (84%)

dérivé de la Ciprofloxacine
70% (87%)

dérivé du Sildenafil
65% (68%)

dérivé de la Fluoxetine
85% (95%)

N
O

O

Ph

O
F

dérivé de la Proline
57% (91%)

FC-2m FC-2n FC-2o

FC-2p FC-2q FC-2r

avec 2 eq de DDPyOCF3



Chapitre II : Synthèse des fluorures de carbamoyle 

 

 129 

n’a pas d’impact néfaste sur la synthèse. De plus, la présence de proton acide va favoriser la 

dégradaMon du DDPyOCF3 et donc être bénéfique pour la synthèse.  

 

Le dérivé FC-2n d’un anMbioMque, la ciprofloxacine, une pipérazine possédant un fluor 

aromaMque ainsi qu’une cétone et un cyclopropane porté par une amine terMaire, a pu être 

synthéMsé avec l’excellent rendement de 70 %. De plus, le composé possédant un acide 

carboxylique, l’uMlisaMon de deux équivalents de DDPyOCF3 a permis une double 

foncMonnalisaMon en fluorure de carbamoyle et en fluorure d’acide (Schéma 6). A noter que 

l’uMlisaMon d’un seul équivalent de DDPyOCF3 conduit à la formaMon unique du fluorure de 

carbamoyle avec un rendement quanMtaMf sans la foncMonnalisaMon de l’acide carboxylique, 

cependant le produit n’a pas pu être isolé mais uniquement observé par RMN 19F. 

 

 

Schéma 6 : Fonc,onnalisa,on de la Ciprofloxacine – Rendement isolé (rendement dosé par RMN 19F avec PhOCF3 comme 

étalon) 

 

Néanmoins, certaines amines n’ont pas pu être foncMonnalisées avec notre méthode (Figure 

2). 

 

 

Figure 2 : Substrat n'ayant pas pu être fonc,onnalisé 

 

Les amines hétéroaromaMques comme les indoles ne sont pas assez nucléophiles pour réagir. 

Les amines primaires quant à elles, forment des nouveaux produits qui ont été observés par 

RMN 19F (d = -1 ppm pour la benzylamine et d = -5 ppm pour l’aniline) mais en très faible 
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quanMté, 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’agitaMon à température 

ambiante. Bien qu’il n’ait pas été possible d’isoler et de caractériser ce produit, il est probable 

que celui-ci soit le fluorure de carbamoyle qui se dégrade en isocyanate par perte de HF 

(Schéma 7). Une telle transformaMon a d’ailleurs été reportée dans la liDérature.[1] 

 

Schéma 7 : Mécanisme de la forma,on des isocyanates à par,r du fluorure de carbamoyle 

 

La méthode développée pour la synthèse des fluorures de carbamoyle permet donc de 

foncMonnaliser une large gamme de substrats ainsi que des composés complexes tel que des 

dérivés de molécules bioacMves.  
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Figure 5 : Schéma de principe du PET scan. Image provenant de la référence [5] 

 

Différents atomes peuvent être u3lisés pour le radiomarquage comme le fluor-18, le 

carbone-11, l’oxygène-15 ou l’azote-13. Le paramètre à prendre en compte pour incorporer un 

atome au traceur est le temps de demi-vie du radioisotope (Tableau 1).[6] 

 

Tableau 1 : Demi-vie des atomes radioisotopes 

Atome 18F 11C 15O 13N 

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 synthé3ser le 

radiotraceur tout en conservant suffisamment de radioac3vité pour faire l’acquisi3on de 

l’image. Cependant, la demi-vie ne doit pas être trop longue non plus pour que la radioac3vité 

disparaisse rapidement de l’organisme du pa3ent. 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 pa3ent trop longtemps à l’hôpital.  
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b. Op1misa1on 

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 l’échange isotopique. CeNe technique est 

inspirée de travaux effectués sur les SuFex (Schéma 1).[7] Le rendement radiochimique 

correspond à la frac3on de composé radiomarqué  par rapport à l'ac3vité du radionucléide 

introduite au départ.[8] En général, ce rendement est corrigé pour tenir compte de la 

décroissance naturelle du radionucléide durant le temps de marquage.  

 

 

Schéma 1 : Échange isotopique effectué sur les SuFex – RCY : radiochemical yield (corrigé de la décroissance) 

 

Pour ceNe synthèse, le fluor-18 est généré avec un cyclotron à par3r d’eau enrichie en 

oxygène-18. Le [18F]F- ainsi produit, est ensuite transformé en [18F]KF grâce à 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 très dissociée afin de disposer d’un [18F]F- très nucléophile. Celui-ci 

va ensuite pouvoir être u3lisé pour effectuer l’échange isotopique sur la molécule fluorée 

(Schéma 1).[8]      

 

Nous avons par conséquent u3lisé la même méthode avec les fluorures de carbamoyle et 

op3misé le radiomarquage sur le composé FC-2b (Tableau 2).  
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Tableau 2 : OpEmisaEon du radiomarquage sur le composé FC-2a 

 

 

Entrée Température Durée RCY 

a 80°C 10 min 33 % 

b 28°C 10 min 44 % 

c 28°C 3 min 35 % 

 

 

L’échange isotopique se fait à 80°C en dix minutes et permet d’obtenir un bon rendement 

radiochimique de 33 % (Tableau 2 – entrée a).  Diminuer la température à 28°C permet 

d’obtenir un meilleur rendement radiochimique de 44 % (Tableau 2 – entrée b). Diminuer la 

durée de réac3on à trois minutes diminue légèrement le rendement à 35 % (Tableau 2 – entrée 

c). Les condi3ons retenues pour le radiomarquage du fluorure de carbamoyle aroma3que sont 

donc dix minutes à 28°C.  

Par la suite, la réac3on a aussi été op3misée sur un fluorure de carbamoyle alipha3que, le FC-

2i (Tableau 3). 

 

Tableau 3 : OpEmisaEon du radiomarquage sur le composé FC-2i 

 

Entrée Température Durée RCY 

a 28°C 10 min 4 % 

b 60°C 10 min 27 % 

c 80°C 10 min 16 % 

 

 

En appliquant les condi3ons op3males de FC-2a sur FC-2i, un rendement radiochimique faible 

de 4 % est obtenu (Tableau 3 – entrée a).  Augmenter la température à 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 à la réac3on et diminue le rendement à 16 % (Tableau 3 – 

entrée c). La nécessité de chauffer le milieu réac3onnel pour réaliser la réac3on dans ce cas 

met en évidence une moindre réac3vité, et donc par conséquent, une meilleure stabilité vis-

à-vis d’un nucléophile (ici un fluorure) d’un fluorure de carbamoyle alipha3que par rapport à 

un aroma3que. Les condi3ons retenues pour le radiomarquage des fluorures de carbamoyle 

alipha3que sont donc dix minutes à 60°C.  

 

c. Exemplifica1on 

Ayant déterminé les condi3ons op3males pour effectuer le radiomarquage sur les fluorures 

de carbamoyle alipha3ques et aroma3ques, une série de composés radiomarqués a été 

préparée (Schéma 2). 

   

 

Schéma 2 : ExemplificaEon du radiomarquage des fluorures de carbamoyle – rendement radiochimique corrigé de la 
décroissance 

 

Le composé hétérocyclique FC-2h a pu être radiomarqué avec succès avec un bon rendement 

de 40 %. Les composés alipha3ques 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 bioac3fs ont aussi pu être radiomarqués tel que les 

composés FC-2q, FC-2m, FC-2r et FC-2o avec de bons rendements radiochimiques. Il est 

intéressant de noter qu’à la fin du radiomarquage le radiotraceur obtenu est généralement 

propre (puretés chimiques et radiochimiques > 90%) et peut donc ainsi être u3lisé directement 

sans purifica3on. 

 

IV. Conclusion 

Pour conclure, nous avons pu étudier les fluorures de carbamoyle qui se sont montrés être des 

composés très intéressants, possédant une bonne stabilité dans des milieux mimant des 

condi3ons biologiques. Leurs lipophilies ont aussi été déterminées. Enfin, ces composés ont 

pu être radiomarqués avec succès, ce qui montre le poten3el de ce groupement pour des 

applica3ons en chimie médicinale.   
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Après avoir développé de nouvelles voies de synthèse des fluorures de carbamoyle, leurs 

propriétés ont été profondément étudiées et ils se sont révélés être des composés très 

intéressants. Cependant, ces composés pourraient également être u6lisés comme précurseurs 

de nouvelles fonc6ons comme les urées mixtes. 

 

I. État de l’art - urées mixtes  

a. Généralités 

Les urées mixtes sont des composés présentant une fonc6on urée sur laquelle les 

groupements portés par les atomes d’azote sont différents (Figure 1). 

 

 

Figure 1 : Urée mixte 

 

Les urées mixtes trouvent des applica6ons dans de nombreux domaines tels que l’agrochimie, 

la chimie pharmaceu6que et les matériaux.[1] Certains composés bioac6fs possèdent ceXe 

fonc6on comme le Sorafenib, le Linifanib, le Cariprazine et le Cumyluron (Figure 2).[1c, 2] 

 

 

Figure 2 : Exemples d'urées mixtes bioac:ves 

 

 

Cet intérêt pour les urées mixtes s’explique par leur biodisponibilité accrue par rapport à leur 
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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 liXérature pour 

préparer ces urées mixtes. Une sélec6on de ces méthodes sera présentée avant de se focaliser 

sur les rares exemples d’u6lisa6on des fluorures de carbamoyle comme précurseur d’urées. 

 

b. U3lisa3on des isocyanates et des carbonyles-imidazoles 

La méthode la plus ancienne et la plus classique pour la prépara6on d'urées implique la 

réac6on d'une amine avec le phosgène. CeXe méthode est par6culièrement efficace pour la 

produc6on d'urées symétriques, mais elle a également été appliquée à la synthèse d'urées 

mixtes. Les intermédiaires isocyanates sont généralement préparés par réac6on d'une amine 

avec le phosgène en présence d'une base. Dans un second temps, une amine différente est 

ajoutée pour générer des urées mixtes.[1b] 

 

En 2001, une voie de synthèse d’urées mixtes a été développée dans le but de synthé6ser des 

urées pep6diques. CeXe méthode u6lise du phosgène en présence de la base NaHCO3 

(Schéma 1).[3]  

 

 

Schéma 1 : Synthèse d'urée mixte à par:r de phosgène en milieu basique 

 

Le difluorophosgène étant un gaz extrêmement toxique, une autre voie de synthèse a été 

développée u6lisant du triphosgène (Schéma 2).[4] 

 

 

Schéma 2 : Synthèse d'urée mixte à par:r de triphosgène 
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Ces voies de synthèse permeXent de générer des urées mixtes à par6r d’amines 

monosubs6tuées. Afin d’obtenir des urées mixtes tétrasubs6tuées, une autre voie de synthèse 

a été développée à par6r du 1,1ʹ-carbonyl bis-benzotriazole (Schéma 3).[5]  

 

 

Schéma 3 : Synthèse asymétrique à par:r du 1,1ʹ-carbonylbisbenzotriazole 

 

L’amine de départ réagit avec le 1,1ʹ-carbonyl bis-benzotriazole pour former l’intermédiaire 

carbonyl imidazole. La deuxième amine va réagir sur cet intermédiaire pour former le produit 

désiré avec des rendements moyens à bons.  

 

c. U3lisa3on des fluorures de carbamoyle 

 

Les fluorures de carbamoyle ont également été u6lisés comme substrat pour la synthèse 

d’urées mixtes. En 2016, le groupe de Bolm u6lise un fluorure de carbamoyle et une amine 

secondaire pour synthé6ser une urée mixte (Schéma 4).[6]  

 

 

Schéma 4 : Synthèse d'urée mixte par le groupe de Bolm 

 

CeXe méthode a le désavantage d’u6liser un large excès de la deuxième amine, cependant 

elle permet d’obtenir un rendement correct en urée mixte.  

 

En 2019, le groupe de Zhang génère une urée mixte à par6r d’un fluorure de carbamoyle et 

d’une amine primaire (Schéma 5).[7]  
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Schéma 5 : Synthèse d'urée mixte par le groupe de Zhang 

 

Aucun addi6f n’est nécessaire à la réac6on, et un excellent rendement est obtenu après une 

heure à température ambiante. Cependant, hormis le fait que ceXe méthode requiert un excès 

d’amine, un seul substrat a été synthé6sé et il n’est donc pas possible de savoir si la méthode 

peut être généralisée à d’autres substrats. De plus, il est indiqué qu’aucune réac6on n’est 

observée avec les amines secondaires dans ces condi6ons. 

 

La même année, le groupe de Schoenebeck a développé une voie de synthèse pour générer 

des urées mixtes à par6r des fluorures de carbamoyle N-trifluorométhylés (Schéma 6).[8]  

 

 

Schéma 6 : Synthèse des urées mixtes par le groupe de Schoenebeck 

 

Les urées mixtes ont été obtenues avec de bons à excellents rendements. De plus, ceXe 

méthode a été testée sur différents substrats ce qui montre l’applicabilité de ceXe méthode. 

 

Enfin, en 2023, le groupe de Min u6lise les fluorures de carbamoyle pour générer des urées 

mixtes avec des amines primaires et secondaires (Schéma 7).[9]  
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Schéma 7 : Synthèse d'urées asymétriques par le groupe de Min 

 

La généra6on d’une urée mixte trisubs6tuée a été réalisée à 60°C pendant quatre heures avec 

deux équivalents d’amine primaire (Schéma 7a). Bien que les substrats u6lisés soient les 

mêmes que ceux u6lisés par le groupe de Zhang, les condi6ons ont été modifiées, la synthèse 

du groupe de Zhang s’effectue à température ambiante, alors que le groupe de Min a dû 

effectuer la réac6on à 60°C.[7]  Enfin, une urée tetrasubs6tuée a également été synthé6sée 

avec un très bon rendement en présence de deux équivalents de DBU (Schéma 7b).  

 

II. Op5misa5on 

Les urées mixtes sont des composés d’intérêt qui peuvent être synthé6sées à par6r des 

fluorures de carbamoyle. C’est pourquoi il nous semblait per6nent d’étudier une nouvelle voie 

de synthèse de ces composés à par6r d’un fluorure de carbamoyle isolé mais aussi en one pot 

via la généra6on in situ de l’intermédiaire fluorure de carbamoyle grâce à notre voie de 

synthèse développée précédemment. Tout d’abord nous avons cherché à reproduire les 

synthèses de la liXérature en commençant par la méthode développée par le groupe de Zhang 

à par6r du fluorure de carbamoyle de la dibenzylamine et de l’octylamine (Schéma 8). 

 

 

Schéma 8 : U:lisa:on de la méthode de Zhang pour la synthèse 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 à 

d’autres composés. Par la suite, nous avons également testé la méthode de Schoenebeck mais 

à par6r d’un fluorure de carbamoyle non N-trifluorométhylé pour aviser de l’étendue de ceXe 

méthode (Schéma 9). 

 

 

Schéma 9 : U:lisa:on de la méthode de Schoenebeck pour la synthèse d'urée mixte 

 

CeXe méthode n’a permis de conver6r que 25 % du fluorure de carbamoyle en urée mixte. La 

voie de synthèse développée par le groupe de Schoenebeck semble donc applicable 

uniquement aux fluorures de carbamoyle rendus très électrophiles grâce à la présence du 

groupe CF3. Il apparait donc que l’u6lisa6on des fluorures de carbamoyle pour synthé6ser des 

urées mixtes manque de méthode applicable à une large gamme de substrats.  

 

Afin de contrer ceXe lacune, nous avons cherché à développer une nouvelle voie de synthèse 

pour les urées mixtes à par6r de fluorure de carbamoyle. Compte-tenu des résultats 

précédents, il nous a semblé nécessaire d’avoir une ac6va6on du fluorure de carbamoyle afin 

d’augmenter sa réac6vité. En s’inspirant des exemples décrits dans la liXérature d’ac6va6on 

fluorures de sulfamoyle, l’u6lisa6on de sels de calcium pour ac6ver les fluorures de 

carbamoyle pourrait être envisagée comme montré dans le Schéma 10.[10] 

 

 

Schéma 10 : Hypothèse mécanis:que de la synthèse d'urées mixtes avec le triflate de calcium 
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La réac6on a dans un premier temps été op6misée 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 u6lisée comme seconde amine 

afin de pouvoir suivre la réac6on par RMN 19F (Tableau 1).  

 

Tableau 1 : Op:misa:on de la synthèse d'urée mixte à par:r du fluorure de carbamoyle isolé  

 

Entrée Source de calcium Température Durée Base FC-4aj* 

a Ca(OTf)2 (1 eq) 20°C 3 h / 44 % 

b Ca(OTf)2 (1 eq) 40°C 3 h / 68 % 

c Ca(OTf)2 (1 eq) 40°C 24 h / 66 % 

d Ca(OTf)2 (1 eq) 40°C 3 h DIPEA 100 % 

e Ca(OTf)2 (0,5 eq) 40°C 3 h DIPEA 60 % 

f Ca(OTf)2 (1 eq) 20°C 3 h DIPEA 100 % 

g Ca(OTf)2 (1 eq) 20°C 1,5 h DIPEA 98 % 

*Rendement déterminé par RMN 19F avec PhOCF3 comme étalon 

 

Afin d’obtenir le produit désiré (FC-4a), un équivalent de triflate de calcium a été u6lisé. Après 

trois heures à température ambiante un rendement de 44 % en urée mixte a été obtenu 

(Tableau 1 – entrée a). Augmenter la température à 40°C permet d’augmenter le rendement à 

68 % (Tableau 1 – entrée b). Une augmenta6on de la durée de réac6on n’a pas modifié le 

rendement (Tableau 1 – entrée c). L’u6lisa6on d’une base telle que la DIPEA a été testée afin 

d’améliorer le rendement. L’excellent rendement de 100 % a pu être obtenu grâce à l’u6lisa6on 

de DIPEA après trois heures d’agita6on à 40°C (Tableau 1 – entrée d). La diminu6on de la 

quan6té de triflate de calcium est délétère au rendement (Tableau 1 – entrée e). Enfin, une 

diminu6on de température à 20°C n’a pas impacté le rendement (Tableau 1 – entrée f), de 

même qu’une diminu6on du temps de réac6on à 1h30 n’affecte pas le rendement (Tableau 1 

– entrée g). Les condi6ons op6males retenues pour la synthèse d’urée mixte à par6r 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 agita6on à température ambiante pendant trois heures (Tableau 1 – entrée f).  

 

Différentes sources de calcium ont également été testées dans les condi6ons précédemment 

choisies (Tableau 2). 

 

Tableau 2 : Teste de différentes sources de calcium pour la synthèse d'urée mixte à par:r du fluorure de carbamoyle isolé  

 

Entrée Source de calcium Température Durée Base FC-4aj* 

a Ca(OTf)2 (1 eq) 20°C 3 h DIPEA 100 % 

b CaI2 (1 eq) 20°C 3 h DIPEA 80 % 

c CaI2 (1 eq) 20°C 24 h DIPEA 100 % 

d CaCl2 (1 eq) 20°C 3 h DIPEA 50 % 

e CaCl2 (1 eq) 20°C 24 h DIPEA 90 % 

*Rendement déterminé par RMN 19F avec PhOCF3 comme étalon 

 

Une légère diminu6on du rendement a pu être observée lors du remplacement du triflate de 

calcium par de l’iodure de calcium (Tableau 2 – entrée b). Un temps de réac6on plus long 

permet de retrouver un rendement quan6ta6f (Tableau 2 – entrée c). Le chlorure de calcium 

a également été testé, ceXe source de calcium ne permet d’aXeindre qu’un rendement moyen 

de 50 % en urée mixte (Tableau 2 – entrée d). Cependant, un bon rendement de 90 % peut 

être obtenu avec le chlorure de calcium en augmentant la durée de réac6on à 24 h (Tableau 2 

– entrée e). Plusieurs sources de calcium peuvent être u6lisées pour la synthèse d’urées 

mixtes, néanmoins le triflate de calcium reste le plus efficace pour la réac6on.  

 

Ayant les condi6ons op6males pour la synthèse d’urées mixtes à par6r de fluorure de 

carbamoyle isolé,  une synthèse one pot en deux étapes, via la généra6on in situ du fluorure 

de carbamoyle, a été op6misée (Tableau 3). 
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Tableau 3 : Op:misa:on de la synthèse d'urée mixte en one pot – rendement déterminé par RMN 19F avec PhOCF3 comme 

étalon 

 

Entrée Source de calcium Température Durée Base FC-4aj* 

a Ca(OTf)2 (1 eq) 20°C 3 h DIPEA 50 % 

b Ca(OTf)2 (1 eq) 20°C 24 h DIPEA 52 % 

c Ca(OTf)2 (2 eq) 20°C 3 h DIPEA 72 % 

d Ca(OTf)2 (3 eq) 20°C 3 h DIPEA 100 % 

e Ca(OTf)2 (3 eq) 20°C 1,5 h DIPEA 100 % 

f Ca(OTf)2 (3 eq) 20°C 3 h / 84 % 

g / 20°C 3 h DIPEA 2 % 

 

 

Les condi6ons op6males 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 réac6on 

ne permet pas d’augmenter le rendement (Tableau 3 – entrée b). Ceci peut s’expliquer par la 

présence de fluorures libres issus de la première étape qui vont réagir avec le triflate de 

calcium et donc consommer une par6e du calcium qui ne sera plus disponible pour réagir. En 

effet, lors de la première étape, deux équivalents d’ions fluorure sont libérés. Afin de 

contourner ceXe probléma6que, 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 ceXe théorie puisque l’u6lisa6on de deux équivalents permet en effet 

d’augmenter le rendement et d’aXeindre 72 % (Tableau 3 – entrée c), de même que l’u6lisa6on 

de trois équivalents apporte un rendement quan6ta6f (Tableau 3 – entrée d). La diminu6on 

de la durée de réac6on à 1h30 n’impacte pas la réac6on et permet d’obtenir un rendement 

de 100 % en urée mixte (Tableau 3 – entrée e). Afin d’évaluer la nécessité de la base, la réac6on 

a été effectuée sans ajout de DIPEA en même temps que la deuxième amine, un très bon 

N

O

FNO2

NO2

N

N

CF3O
-

NO2

NO2

OCF3

DNTFB
(1 eq)

DMAP (1 eq)

MeCN
20 min, 22°C

NH

DIPEA (1 eq)
20 min, 22°C

N

NH
F3C

Conditions N

CF3
N

O

N

DDPyOCF3

(1 eq) (1 eq)

FC-2f

FC-1f

FC-4fj

FC-1j



Chapitre IV : Post fonc3onnalisa3on en urées mixtes 

 

 152 

rendement de 84 % a été obtenu en trois heures (Tableau 3 – entrée f). La réac6on a également 

été testée sans triflate de calcium, sans ce réac6f uniquement des traces de produits ont pu 

être observées (Tableau 3 – entrée g). Les condi6ons op6males retenues pour la synthèse one 

pot sont donc trois équivalents de triflate de calcium à température ambiante pendant trois 

heures sans rajout de DIPEA.  

 

La synthèse d’urées mixtes peut donc être effectuée en one pot en deux étapes via la 

forma6on in situ de l’intermédiaire fluorure de carbamoyle. Afin d’évaluer le champ 

d’applica6on de ceXe méthode, une amine primaire a été u6lisée lors de la deuxième étape 

(Schéma 11). 

 

 

Schéma 11 : Synthèse d'urée mixte en one pot avec une amine primaire pour la deuxième étape – rendement RMN 19F avec 

PhOCF3 comme étalon interne.  

 

Un rendement quan6ta6f a été obtenu en urée mixte, ce qui montre que la méthode est 

applicable aussi bien à des amines primaires qu’à des amines secondaires.  

Cependant l’amine primaire ne peut pas être u6lisée lors de la première étape, puisqu’aucun 

produit n’est observé dans ces condi6ons, le fluorure de carbamoyle n’étant pas stable (cf. 

Par6e 2 Chapitre II)  

 

D’après notre hypothèse mécanis6que de départ (Schéma 10), le sel de calcium permet 

d’ac6ver le fluorure de carbamoyle. L’espèce ac6vée va se faire aXaquer par l’amine afin de 

générer l’urée mixte et poten6ellement un sel mixte de CaFOTf, ce dernier peut réagir de 

nouveau pour former CaF2. Un équivalent devrait donc être suffisant pour piéger deux 

fluorures. Théoriquement, 1,5 équivalents de triflate de calcium seraient donc suffisants pour 

la synthèse des urées mixtes. Cependant, expérimentalement de bons rendements sont 

obtenus rapidement avec l’u6lisa6on 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 

suscep6bles de se former.   

 

III. Conclusion 

Les fluorures de carbamoyle ont permis de générer des urées mixtes grâce à l’u6lisa6on de 

triflate de calcium. CeXe nouvelle voie de synthèse très promeXeuse a pu être réalisée à par6r 

de fluorures de carbamoyle isolés mais également en one pot via la généra6on in situ de 

l’intermédiaire fluorure de carbamoyle. Afin de compléter ceXe étude, une exemplifica6on 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 magneDc sDrrer, DMAP (1 mmol, 1 equiv.), DNTFB (2,4-

dinitrotrifluoromethoxybenzene; 1 mmol, 1 equiv.) and anhydrous MeCN (3 mL) were added. 

The reacDon mixture was sDrred 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 reacDon mixture was sDrred for 15 min. Conversion was determined by 19F NMR with 

PhOCF3 as an internal standard. The reacDon mixture was parDDoned in between Et2O and 

water. The aqueous layer was extracted with Et2O and the combined organic layers were 

washed with H2O, dried over MgSO4, filtered and concentrated to dryness. The crude residue 

was purified by flash chromatography to produce the desired product. 

 

II. Products characteriza=ons 

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) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30 – 7.09 (massif, 5H, HAr), 3.21 (s, 3H, H5). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 146.65 (d, JC-F = 290.5 Hz, C6), 146.32 (d, JC-F = 286.8 Hz, C6), 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, JC-F = 2.3 Hz, C5), 37.76 (d, JC-F = 2.3 Hz, C5). 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -16.08 (0.70F, F7), -16.18 (0.30F, F7). 

HRMS (ESI): calc. for [C8H8FNO] : 153.0663, measured 153.0663 

 

N-(4-bromophenyl)-N-methylcarbamoyl 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) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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, H5), 3.31 (s, 2.1H, H5).  

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 146.67 (d, JC-F = 291.0 Hz, C6), 146.16 (d, JC-F = 288.0 Hz, C6), 

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 (C5), 37.92 (C5).  

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -15.43 (0.3F, F7), -15.59 (0.7F, F7). 

HRMS (ESI): calc. for [C8H7BrFNO] : 231.9768 , measured 231.9765 

 

 

N-methyl-N-[4-(trifluoromethyl)phenyl]carbamoyl fluoride (FC-3c) 

  

Two rotamers (60/40) 

Yellow oil, 170.7 mg, 80% yield. 

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 2H, HAr), 7.52 – 7.38 (massif, 2H, HAr), 3.41 (s, 

3H, H5).  

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 146.50 (d, JC-F = 290.8 Hz, C6), 146.14 (d, JC-F = 262.6 Hz, C6), 144.58 

(CAr), 144.03 (CAr), 129.84 (q, JC-F = 32.7 Hz, C1), 126.82 (CAr), 126.03 (CAr), 124.66 (CAr), 123.97 

(q, JC-F = 272.1 Hz, C8), 111.61 (CAr), 38.77 (C5), 37.60 (C5). 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -13.86 (0.4F, F7), -15.17 (0.6F, F7), -62.64 (3F, F8).  

HRMS (ESI): calc. for [C9H7F4NO] : 221.0537, measured 221.0534 
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N-(4-methoxyphenyl)-N-methylcarbamoyl fluoride (FC-3d) 

  

Two rotamers (70/30) 

Yellow-orange oil, 145.3 mg, 83% yield. 

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.23 (d, J = 8.3 Hz, 0.60H, HAr), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 1.40H, HAr), 6.88 

(m, 2H, HAr), 3.77 (s, 3H, H1), 3.28 (s, 3H, H6). 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -16.36 (0.7F, F8), -17.58 (0.3F, F8). 

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[1] 

 

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) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.7 Hz, 1H, HAr), 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, 

H1), 3.22 (s, 3H, H8). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 154.83 (C2), 154.76 (C2), 147.27 (d, JC-F = 285.4 Hz, C9), 147.11 (d, 

JC-F = 290.1 Hz, C9), 129.85 (CAr), 129.39 (d, JC-F = 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-F = 2.2 Hz, C8), 38.01 (d, JC-

F = 2.9 Hz, C8).  

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -17.53 (0.8F, F10), -20.13 (0.2F, F10). 

HRMS (ESI): calc. for [C9H10FNO2] : 183.0588, measured 183.588 
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N-benzyl-N-methylcarbamoyl fluoride (FC-3f) 

  

Two rotamers (60/40) 

Colourless oil, 135.9 mg, 84% yield. 

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30 – 7.13 (massif, 5H, HAr), 4.37 (s, 1.2H, H2), 4.33 (s, 0.8H, H2), 

2.83 (s, 1.4H, H3), 2.78 (s, 1.6H, H3). 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -21.81 (0.6F, F5), -23.43 (0.4F, F5). 

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[1] 

 

 

N,N-dibenzylcarbamoyl fluoride (FC-3g) 

  

Colourless oil, 214.6 mg, 89% yield. 

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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, H2), 4.35 (s, 2H, H3). 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -22.64 (F5). 

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[2] 

 

2,3-dihydro-1H-indole-1-carbonyl fluoride (FC-3h) 

  

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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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 0.7H, HAr), 7.32 (dd, J = 7.5, 4.5 Hz, 0.3H, HAr), 

7.27 – 7.21 (massif, 2H, HAr), 7.08 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, HAr), 4.09 (m, 2H, H8), 3.21 (m, 2H, 

H7). 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -4.94 (0.7F, F10), -13.07 (d, JF-H = 4.5 Hz, 0.3F, F10). 

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[3] 

 

4-phenylpiperidine-1-carbonyl fluoride (FC-3i) 

  

White solid, 171.6 mg, 84% yield. M.p.: 70-71°C. 

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.28 – 7.24 (massif, 2H, HAr), 7.19 – 7.13 (massif, 3H, HAr), 4.13 

(ddq, J = 13.9, 4.9, 2.3 Hz, 1H, H4), 4.01 (ddt, J = 13.9, 4.9, 2.3 Hz, 1H, H4), 2.96 (m, 2H, H4), 2.64 

(p, J = 12.1, 3.6 Hz, 1H, H2), 1.84 (m, 2H, H3), 1.65 (m, 2H, H3). 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -24.59 (F6). 

The spectroscopic data is in agreement with the literature.[4] 

 

4-{[4-(trifluoromethyl)phenyl]methyl}piperidine-1-carbonyl fluoride (FC-3j) 

   

 

Yellow oil, 211 mg, 76% yield. 

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (95:5) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 2H, HAr), 7.44 (d, J = 7.9 Hz, 2H, HAr), 3.58 (s, 2H, 

H4), 3.49 (dt, J = 11.4, 5.3 Hz, 4H, H5), 2.47 (dt, J = 12.4, 5.2 Hz, 4H, H6). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 146.59 (d, JC-F = 286.1 Hz, C7), 142.07 (d, JC-F = 1.5 Hz, CAr), 129.95 

(q, JC-F = 32.5 Hz, C1), 129.42 (CAr), 125.64 (q, JC-F = 3.8 Hz, CAr), 124.47 (q, JC-F = 271.8 Hz, C9), 

62.41 (C), 52.56 (d, JC-F = 29.0 Hz, C), 45.13 (d, JC-F = 1.6 Hz, C), 45.03 (d, JC-F = 3.8 Hz, C).  

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -24.40 (F8), -62.45 (F9). 
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HRMS (ESI): calc. for [C13H14F4N2O] : 291.1115 , measured 291.1115 

 

 

4-[(4-chlorophenyl)(phenyl)methyl]piperazine-1-carbonyl fluoride (FC-3k) 

   

White solid, 197.4 mg, 62% yield, M.p : 78°C 

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (95:5) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.27 – 7.24 (massif, 4H, HAr), 7.21 – 7.09 (massif, 5H, HAr), 4.15 (s, 

1H, H5), 3.37 (dt, J = 14.6, 5.5, 4H, H6), 2.30 (dt, J = 14.4, 5.5 Hz, 4H, H7). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 146.50 (d, JC-F = 286.0 Hz, C8), 141.51 (CAr), 140.75 (CAr), 133.18 

(CAr), 129.33 (CAr), 129.13 (CAr), 129.08 (CAr), 127.98 (CAr), 127.78 (CAr), 75.25 (C5), 51.27 (d, JC-

F = 28.6 Hz, C6), 45.20 (C7), 45.10 (d, JC-F = 3.4 Hz, C7).  

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -24.27 (F9). 

HRMS (ESI): calc. for [C18H19ClFN2O] : 333.1164 , measured 333.1167 

 

(Diphenylmethylene)carbamic fluoride (FC-3l) 

  

Colorless liquid, 114 mg, 49% yield. 

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.83 – 7.80 (massif, 1H, HAr), 7.62 – 7.42 (massif, 9H, HAr). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 174.62 (d, JC-F = 4.0 Hz, C2), 151.42 (d, JC-F = 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) δ 20.46 (F4). 

HRMS (ESI): calc. for [C14H11FNO ] : 228.0819 , measured 228.0819 
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Benzyl 1-(carbonofluoridoyl)pyrrolidine-2-carboxylate (FC-3m) 

  

Two rotamers (46/54) 

Light yellow oil, 137.2 mg, 57% yield. 

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 – 7.34 (massif, 5H, HAr), 5.18 (s, 2H, H2), 4.40 (m, 1H, H4), 3.62 

(m, 1H, H7), 3.50 (m, 1H, H7), 2.26 (m, 1H, H5), 2.08 (m, 1H, H5), 1.94 (m, 2H, H6). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 171.02 (C3), 170.85 (C3), 145.93 (d, JC-F = 289.3 Hz, C8), 145.23 (d, 

JC-F = 289.4 Hz, C8), 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, JC-F = 1.3 Hz, C4), 47.61 (d, JC-F = 

1.4 Hz, C7), 47.18 (C7), 30.58 (C5), 29.91 (C5), 23.98 (C6), 23.33 (C6).  

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -12.58 (0.46F, F9), -14.47 (0.54F, F9).  

HRMS (ESI): calc. for [C13H14FNO3] : 251.0850 , measured 251.0846 

 

N-methyl-N-[4-(trifluoromethyl)phenyl]carbamoyl fluoride (FC-3n) 

  

Two rotamers (40/60) 

White solid, 172.6 mg, 83% yield. M.p. : 146°C 

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.90 (s, 0,6H, HAr), 7.85 (s, 0,4H, HAr), 7.50 (t, J = 7.6, 1H, HAr), 7.34 

(dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H, HAr), 7.20 (ddt, J = 8.0, 7.7, 1.4 Hz, 1H, HAr), 7.14 (tdd, J = 7.0, 3.1, 1.0 

Hz, 1H, HAr), 4.71 (d, J = 6.0 Hz, 2H, H10), 3.84 (dt, J = 19.3, 5.6 Hz, 2H, H9), 2.91 (dp, J = 7.4, 5.6, 

1.4 Hz, 2H, H8). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 147.36 (d, JC-F = 285.9 Hz, C12), 147.16 (d, JC-F = 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 (C7), 
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108.74 (C7), 43.87 (C10), 43.66 (d, JC-F = 3.8 Hz, C10), 43.54 (C9), 42.98 (d, JC-F = 5.0 Hz, C9), 21.75 

(C8), 20.95 (C8). 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -19.33 (0.4F, F13), -24.16 (0.6F, F13). 

HRMS (ESI): calc. for [C12H12FN2O] : 219.0928 , measured 219.0930 

 

 

 

 

2-(dimethylamino)ethyl 4-[butyl(fluorocarbonyl)amino]benzoate (FC-3o) 

  

 

Two rotamers (70/30) 

Brown oil, 219.2 mg, 74% yield. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 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, H4), 2.63 (t, J = 5.8 Hz, 2H, H15), 2.25 (s, 6H, H16-17), 

1.48 (m, 2H, H3), 1.25 (sextet, J = 7.3 Hz, 2H, H2), 0.81 (t, J = 7.3 Hz, 3H, H1).  

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 165.60 (C13), 145.80 (d, JC-F = 288.9 Hz, C5), 143.42 (CAr), 130.96 

(CAr), 126.51 (CAr), 63.29 (C14), 57.86 (C4), 51.36 (C15), 45.88 (C16-17), 29.51 (C3), 19.70 (C2), 13.64 

(C1). 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -13.26 (0.7F, F6), -17.02 (0.3F, F6). 

HRMS (ESI): calc. for [C16H24FN2O3 ] : 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) 

  

White solid, 125.9 mg, 70% yield. M.p. > 260°C 
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Mixed in Et2O/H2O and filtrated. 

1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ 8.61 (s, 1H, H14), 7.92 (d, J = 13.2 Hz, 1H, HAr), 7.53 (d, J = 7.4 Hz, 

1H, HAr), 3.70 – 3.65 (massif, 4H, H3), 3.60 (p, J = 7.3, 4.0 Hz, 1H, H15), 3.40 – 3.34 (massif, 4H, 

H4), 1.33 (m, 2H, H16), 1.14 (m, 2H, H17). 

13C NMR (126 MHz, DMSO) δ 172.25 (C12), 154.07 (d, JC-F = 434.1 Hz, C18), 153.24 (d, JC-F = 270.3 

Hz, C6), 152.15 (CAr), 146.04 (d, JC-F = 284.5 Hz, C2), 144.23 (d, JC-F = 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-F = 3.1 Hz, CAr), 49.39 (d, JC-F 

= 4.2 Hz, C3), 49.15 (d, JC-F = 4.1 Hz, C3), 44.61 (C4), 36.02 (C15), 8.05 (C16-17). 

19F NMR (282 MHz, DMSO) δ 24.41 (F19), -23.77 (F1), -123.20 (dd, J = 13.3, 7.4 Hz, F11). 

HRMS (ESI): calc. for [C18H18F3N3O3 ] : 380.1217 , measured 380.1216 

 

 

N-methyl-N-{3-phenyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenoxy]propyl}carbamoyl fluoride (FC-3q)  

  

Two rotamers (50/50) 

Colorless liquid, 292.6 mg, 85% yield. 

Eluant for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate (9:1) 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.35 (d, J = 8.4 Hz, 2H, HAr), 7.29 – 7.18 (massif, 5H, HAr), 6.82 (dd, 

J = 8.7, 2.5 Hz, 2H, HAr), 5.14 (ddd, J = 12.4, 8.9, 3.8 Hz, 1H, H8), 3.42 (m, 2H, H15), 2.88 (s, 1,5H, 

H17), 2.84 (s, 1,5H, H17), 2.12 (m, 2H, H16). 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -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.[3] 
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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) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 10.80 (s, 1H, H22), 8.78 (dd, J = 2.5, 0.9 Hz, 1H, HAr), 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, H4), 3.12 (m, 4H, H3), 2.91 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H18), 1.85 (sext, J = 7.4 Hz, 2H, 

H19), 1.64 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H12), 1.02 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H20). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 159.98 (C14), 153.88 (C15), 147.30 (C13), 146.53 (C17), 146.08 (d, JC-

F = 287.8 Hz, C2), 138.60 (C16), 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-F = 28.3 Hz, C3), 44.59 (C4), 38.58 (C21), 28.05 (C18), 22.58 

(C19), 14.86 (C12), 14.36 (C20). 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -23.55 (F1). 

HRMS (ESI): calc. for [C22H28FN6O5S ] : 507.1820 , measured 507.1825 
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III. Stability studies  

General protocol 

Stock soluDon of 3a (20 mmol.L–1) in deuterated acetonitrile was prepared. In an NMR tube 

with J Young valve, 0.25 mL of the stock soluDon with 0.25 mL of respecDve aqueous soluDons 

and an internal standard were mixed. Thus, the final concentraDon of the analyte being 10 

mmol.L-1. Remaining of the starDng material was determined based on 19F NMR analysis.  

 

Stability in aqueous soluRons 

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 19F NMR in the following 24h.  

 

In strong basic and strong acid solution  

Following general stability protocol, FC-3a was mixed with basic sodium hydroxide soluDon 

with concentraDon of 1 mol.L–1 (iniDal pH 14). The percentage of remaining compound FC-3a 

was monitored by 19F NMR in the following 24h.  

Following general stability protocol, FC-3a was mixed with hydrochloric acid soluDon with 

concentraDon of 1 mol.L–1 (iniDal pH 1). The percentage of remaining compound FC-3a was 

monitored by 19F 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 19F NMR 

in the following 5 days.  

 

Stability against nucleophilic amino acids in aqueous buffers 

With Serine 

Stock soluDon 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-1). Following the general stability 

protocol, FC-3a was incubated with AqSer at room temperature. The percentage of remaining 

compound FC-3a was monitored by 19F NMR in the following 48 h.  

 



Chapitre V : Par-e expérimentale  

 

 167 

With Threonine 

Stock soluDon AqThr 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, CThr  ≃	10 mmol.L-1). Following the general stability 

protocol, FC-3a was incubated with AqThr at room temperature. The percentage of remaining 

compound FC-3a was monitored by 19F NMR in the following 48 h.  

 

With Lysine 

Stock soluDon AqLys 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, CLys  ≃	10 mmol.L-1). Following 

the general stability protocol, FC-3a was incubated with AqLys at room temperature. The 

percentage of remaining compound FC-3a was monitored by 19F NMR in the following 48 h.  

 

With Tyrosine 

Stock soluDon AqTyr 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, CTyr  ≃	10 mmol.L-1). Following the general stability 

protocol, FC-3a was incubated with AqTyr at room temperature. The percentage of remaining 

compound FC-3a was monitored by 19F NMR in the following 48 h.  

 

With Cysteine (Glutathione) 

Stock soluDon AqGSH was prepared by dissolving glutathione (GSH reduced form, Sigma-Aldrich, 

CAS 70-18-8), 58.3 mg, 0.190 mmol) in PBS (19 mL, CGSH  ≃	10 mmol.L-1). The PBS soluDon (0.25 

mL) was mixed with 0.25 mL of 20 mmol.L–1 DMSO d6 soluDon of FC-3a. The percentage of 

remaining compound FC-3a was monitored by 19F NMR in the following 48 h.  

 

Stability against bovine serum albumin 

Following the general stability protocol, FC-3a was incubated with the albumin soluDon (7.5% 

in DPBS, sigma-aldrich, CAS 9048-46-8)  at room temperature. The percentage of remaining 

compound FC-3a was monitored by 19F 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. 2μL). The resulDng biphasic mixture was hand-shacked for 5 min and then the 

flask was centrifuged for 5 min to enable complete phase separaDon. Using two syringes with 

needles, a sample was carefully taken from each layer. In parDcular 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 

soluDon. 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 Dssue 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/H2O). 

 

LogP was determined as the logarithm of the raDo between the peak areas of molecules in 

octanol and water. 

 

For each molecule, assays were replicated several Dmes and the final results were given as 

mean with standard deviaDon. 
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V. Radiolabeling  

 

Fluorine-18 was produced via the 18O(p,n)18F nuclear reacDon (IBA Cyclone 18/9 cyclotron). 

18F/19F isotopic exchange was performed on a NepDs® perform synthesizer (Ora™). 

 

The cyclotron-produced [18F]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/H2O (300 µL / 300 µL) eluent. 

Fluoride is then dried by azeotropic disDllaDon with CH3CN (95°C).  

Ayer cooling to desired temperature (28°C or 60°C), soluDon of carbamoyl fluoride FC-3 (1 mL 

of stock soluDon, see table below), diluted in 2 mL of DMSO, is then introduced and the 

reacDon mixture was heated at 28°C or 60°C for 10 min. Ayer diluDon with 15 mL of water, the 

reacDon mixture is passed through an acDvated C18 cartridge for pre-purificaDon, and the 

crude product is eluted from the cartridge with 1.5 mL of methanol.  

The reacDng mixture is then analyzed by analyDcal HPLC (column: Nucleodur 100-5-C18 ec 5 

µm, 250 mm, 4 mm; mobile phase: MeOH/H2O; flow rate: 0.9 mL.min-1). The idenDty of [18F]3 

was confirmed by co-injecDon with an authenDc non-radioacDve sample. 

 

The radiochemical purity (RCP) and the chemical purity (CP) are determined from the HPLC 

chromatogram. 

 

The radiochemical yield is calculated from the radioacDvity in the final vial (ayer methanol 

eluDon), corrected by RCP and decay-corrected from end of eluDon of [18F]F- inside reactor, 

and the radioacDvity within the reactor before the addiDon of FC-3. 

 

 

Carbamoyl 

fluoride 

Concentra=on of stock solu=on (in DMSO) HPLC mobile phase 

MeOH / H2O 

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-3o 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 magneDc sDrrer, carbamoyle fluoride (1 mmol, 1 equiv.), Ca(OTf)2 

(1 mmol, 1 equiv.), DIPEA (1 mmol, 1 equiv.), the amine (1 mmol, 1 equiv.) and anhydrous 

MeCN (3 mL) were added. The reacDon mixture was sDrred for 3 h at 20 °C. Conversion was 

determined by 19F NMR with PhOCF3 as an internal standard.  

 

Synthesis one pot, 3 steps 

To a flask equipped with a magneDc sDrrer, DMAP (0,5 mmol, 1 equiv.), DNTFB (2,4-

dinitrotrifluoromethoxybenzene; 0,5 mmol, 1 equiv.) and anhydrous MeCN (3 mL) were added. 

The reacDon mixture was sDrred 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 reacDon mixture was sDrred for 15 min. Then, Ca(OTf)2 (1,5 mmol, 3 

equiv.) followed immediately by the amine (0,5 mmol, 1 equiv.) were added. The reacDon was 

sDrred for 3 h at room temperature. Conversion was determined by 19F NMR with PhOCF3 as 

an internal standard. The reacDon mixture was parDDoned in between DCM and water. The 

aqueous layer was extracted with DCM and the combined organic layers were washed with 

H2O, dried over MgSO4, 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 synthèse des fluorures d’acide intéresse les scien:fiques depuis 

de nombreuses années. En effet, ces composés possèdent l’avantage d’être plus stable face à 

l’hydrolyse que leurs analogues chlorés et provoquent moins de réac:ons secondaires.[1] 

Plusieurs stratégies ont été développées pour synthé:ser les fluorures d’acide (Schéma 1).  

 

 

Schéma 1 : Stratégies développés pour la synthèse des fluorures d'acide 

 

La première méthode consiste à transformer les chlorures d’acide via un échange 

d’halogénure, la deuxième à réaliser une réac:on de déoxyfluora:on d’acides carboxyliques 

le plus souvent via la forma:on d’un intermédiaire de type ester ac:vé. Par ailleurs, quelques 

exemples de réac:ons de fluorocarbonyla:on d’halogénures d’aryle métallo-catalysées ont 

également été mises au point pour la prépara:on de fluorure d’acide (Schéma 1c), Dans ce 

chapitre, une présenta:on non exhaus:ve de méthodes de prépara:on 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 réac:ons de déoxyfluora:on, un 

point par:culier sera fait sur le difluorophosgène (produit de dégrada:on de l’anion CF3O- 

comme déjà men:onné précédemment) ou son analogue soufré, qui ont été u:lisés pour la 

prépara:on de fluorures d’acide. 
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I. Synthèse à par0r de chlorures d’acide  

Les plus anciennes synthèses de fluorures d’acides décrites dans la li_érature u:lisent les 

chlorures d’acide ainsi qu’une source de fluorure pour générer le produit désiré (Schéma 2).[2] 

 

 

Schéma 2 : Premières voies de synthèse à par>r de chlorures d'acide 

 

Les sources de fluor u:lisées pour ces synthèses ne sont pas commerciales et doivent être 

préalablement préparées. Le potassium fluorosulfite KSO2F est synthé:sé à par:r de fluorure 

de potassium et de dioxide de soufre. Le potassium heptafluoroisopropoxide KOCF(CF3)2 est 

synthé:sé à par:r de fluorure de potassium et d’hexafluoroacétone. Pour générer le fluorure 

d’acide à par:r de ces réac:fs, l’oxygène va a_aquer le carbone du chlorure d’acide et libérer 

du chlorure de potassium (Schéma 3). Ensuite, la molécule va se réarranger via l’a_aque du 

fluor sur le carbone et la libéra:on hexafluorure d’acétone.  

 

 

Schéma 3 : Mécanisme de forma>on de fluorure d'acide à par>r de chlorure d'acide et de (CF3)2CFOK 

 

En 2015, le groupe de Baker a développé une voie de synthèse des fluorures d’acide via une 

catalyse au cobalt et des fluorures d’argent comme source de fluor (Schéma 4).[3]  
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Schéma 4 : Synthèse développée par le groupe de Baker 

 

Ce_e synthèse permet d’obtenir un excellent rendement en produit désiré, cependant la 

méthode n’a été faite que sur une seule molécule. La première étape de la réac:on est 

l’addi:on du fluor sur le cobalt. Le fluor va ensuite a_aquer le carbone du chlorure d’acide, 

dans un deuxième temps le chlorure va être éliminé pour former le fluorure d’acide (Schéma 

5).[3]  

 

 

Schéma 5 : Mécanisme de synthèse des fluorures d'acide catalysée au cobalt 

 

Deux ans plus tard, le même groupe publie des travaux similaires mais exemplifiés sur une 

dizaine d’exemples u:lisant un autre catalyseur au cobalt (Schéma 6).[4] 

 

 

Schéma 6 : Deuxième synthèse catalysée au cobalt développée par le groupe de Baker 
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En 2021, l’équipe de Barbasiewicz a développé une nouvelle voie de synthèse pour 

transformer les chlorures d’acide en fluorures d’acide (Schéma 7).[5] Leur but étant d’obtenir 

une voie de synthèse peu couteuse et avec une meilleure économie d’atome. 

 

 

Schéma 7 : Synthèse des fluorures d'acide par l’équipe de Barbasiewicz 

 

En 2022, le groupe de Tang et Wang a développé une voie de synthèse n’u:lisant qu’une très 

faible quan:té de sels d’argent afin de rendre la réac:on plus accessible et moins couteuse. La 

source de fluor u:lisée est le fluorure de potassium (Schéma 8).[6]  

 

 

Schéma 8 : Synthèse 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 être manipulé dans des condi:ons strictes afin qu’il ne 

soit pas dénaturé. De plus, même si la réac:on ne nécessite que 0,2 % de catalyseur, les 

auteurs recommandent d’u:liser 5 mol% afin de prendre en compte la dégrada:on de celui-

ci.[6] 

 

A noté, en 2023 l’équipe de Iglesias a développé une nouvelle voie de synthèse u:lisant ici 

aussi un catalyseur au cobalt (Schéma 9).[7]   
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Schéma 9 : Synthèse des fluorures d'acide catalysée au cobalt par l'équipe d'Iglesias 

 

De bons rendement en fluorures d’acide ont pu être obtenus sur cinq exemples. Le catalyseur 

peut aussi être u:lisé pour la fluora:on d’halogénure d’alkyle. Le mécanisme de la réac:on a 

été étudié par DFT (density fonc:onal theory) (Schéma 10).[7]   

 

 

Schéma 10 : Mécanisme de la catalyse au Cobalt par Iglesias 

 

Ces méthodes ont le désavantage d’u:liser les chlorures d’acide comme substrats de départ, 

ces composés sont peu disponibles commercialement et doivent être préparés préalablement.  
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II. Fluorocarbonyla0on d’halogénures d’aryle et d’alkyl métallo-catalysées 

 

Le mo:f C(O)F peut également être construit à par:r d’un halogénure, via une source de 

fluorure et une source de CO.  

En 1987, le groupe de Takana a développé une voie de synthèse catalysée au palladium 

perme_ant de fonc:onnaliser des halogénures d’aryle et d’alkyle (Schéma 11).[8]  

 

 

Schéma 11 : Synthèse pallado-catalysée des fluorures d'acide par le groupe de Takana 

 

Ce_e méthode permet de fonc:onnaliser des composés iodés ou bromés mais nécessite des 

températures élevées afin d’a_eindre de bons rendements. Lors de la réac:on, 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 a_aquer l’intermédiaire et perme_re la libéra:on du 

produit désiré.[8]   

 

 

Schéma 12 : Mécanisme de la synthèse pallado-catalysée des fluorures d'acide par le groupe de Takana 

 

Cinq ans plus tard, l’équipe de Kiji a développé une voie de synthèse similaire pour 

fonc:onnaliser les bromures d’aryle ou d’hétéroaryle (Schéma 13).   
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Schéma 13 : Synthèse 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 

synthèse précédente, ce_e méthode nécessite une température élevée. 

C’est pourquoi en 2022, le groupe de Arndtsen a développé une voie de synthèse 

photochimique pallado-catalysée perme_ant de fonc:onnaliser des halogénures d’aryle et 

d’alkyle à température ambiante (Schéma 14).[9]  

 

 

Schéma 14 : Synthèse de fluorures d'acide par photochimie et catalysée au palladium 

 

De bons rendements en produit désiré sont obtenus via ce_e méthode. L’u:lisa:on de la 

photochimie permet de générer le radical R• (Schéma 15). Ce dernier va réagir sur le ligand CO 

du palladium de même que le fluor va s’insérer sur le palladium. Enfin, le produit désiré est 

obtenu par élimina:on réductrice.[9]   

 

 

Schéma 15 : Mécanisme de la synthèse des fluorures d'acide par photochimie et catalysée au palladium 
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Schéma 16 : Synthèse des fluorures d'acide avec le Selec^luor et PPh3 

 

Ce_e méthode permet d’obtenir des rendements moyens en produit désiré. Cependant ce_e 

synthèse a l’avantage d’u:liser des réac:fs disponibles commercialement. Lors de ce_e 

réac:on, le Seleciluor va réagir avec la triphénylphosphine pour générer l’ion 

fluorophosphonium (Schéma 17).[10] Cet ion va ensuite réagir avec l’acide carboxylique pour 

former l’ion acyloxyphosphonium. Enfin, l’ion fluorure va a_aquer ce composé pour donner le 

fluorure d’acide.  

 

 

Schéma 17 : Mécanisme de synthèse des fluorures d'acide avec le Selec^luor et la triphenylphosphine 

 

En 2022, une nouvelle voie de synthèse à par:r du seleciluor a été développée dans le but 

d’obtenir de meilleurs rendements (Schéma 18).[11]  

 

 

Schéma 18 : Synthèse des fluorures d'acide à par>r du selec^luor et de l'octasulfur 
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fluorée du seleciluor (Schéma 19). Par la suite, ce_e dernière déprotone l’acide carboxylique 

pour produire l'anion carboxylate, qui va ensuite faire une a_aque nucléophile avec le S8-F-

sulfonium. Ceci génère un intermédiaire qui via une réac:on intramoléculaire dans laquelle 

l'atome de fluor a_aque le carbone acyle adjacent, génère le fluorure d'acyle.[11] 

 

 

Schéma 19 : Mécanisme de la synthèse de fluorure d'acide à par>r du Selec^luor et de soufre élémentaire. 

 

⍺-fluoroamine 

Les fluoroamines peuvent être u:lisés pour la synthèse des fluorures d’acide. Le mécanisme 

de la réac:on est sensiblement iden:que quel que soit le réac:f u:lisé (Schéma 20) en 

impliquant la forma:on d’un intermédiaire de type ester ac:vé. 

 

 

Schéma 20 : Mécanisme de forma>on de fluorures d'acide avec une ⍺-fluoroamine 

 

En 1973, le groupe d’Olah u:lise le fluorure cyanurique pour synthé:ser les fluorures d’acide 

(Schéma 21). Ce réac:f a l’avantage de pouvoir donner jusqu’à trois fluorures, il est donc 

uniquement nécessaire d’u:liser 0,4 équivalent de réac:f.  
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Schéma 21 : Synthèse des fluorures d'acide à par>r du fluorure cyanurique 

 

De bons rendements sont obtenus en produit désiré. Le fluorure cyanurique est synthé:sé à 

par:r du chlorure cyanurique et de fluorure de sodium (Schéma 22).[11]  

 

 

Schéma 22 : Synthèse du fluorure cyanurique 

 

Cependant ce réac:f est extrêmement toxique. C’est pourquoi d’autres réac:ons ont été 

développées. En 1979, une nouvelle voie de synthèse a été développée u:lisant le réac:f 

d’Ishikawa (Schéma 23). 

 

 

Schéma 23 : Synthèse de fluorures d'acide u>lisant le réac>f d'Ishikawa 

 

Ce_e synthèse a été exemplifiée sur quelques exemples et donne de bons rendements. Le 

réac:f d’ishikawa à l’avantage d’être disponible commercialement, il peut cependant 

également être synthé:sé à par:r de l’hexafluoropropene et de diéthylamine (Schéma 24).[11] 
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Schéma 24 : Synthèse du réac>f d'Ishikawa 

 

Le 1,1,2,2-Tetrafluoroethyl-N,N-dimethylamine TFEDMA, une ⍺-fluoroamine structurellement 

similaire au réac:f d’Ishikawa, a été u:lisée en 2001 pour la synthèse d’un fluorure d’acide 

(Schéma 25).[12] 

 

 

Schéma 25 : Synthèse d'un fluorure d'acide à par>r du TFEDMA 

 

Un bon rendement a été obtenu en produit désiré. Cependant ce_e synthèse n’a été appliquée 

qu’à un seul composé, la per:nence de ce_e méthode reste donc inconnue. Le TFEDMA est 

synthé:sé à par:r de diméthylamine et de tétrafluoroéthylène (Schéma 26).[12] 

 

 

Schéma 26 : Synthèse du TFEDMA 

 

Enfin, des sels d’ammonium ont aussi été u:lisés pour la synthèse d’amides durant lesquelles 

les fluorures d’acide ont été observés comme intermédiaire (Schéma 27).[13]   
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Schéma 27 : Synthèse de fluorures d'acide à par>r des sels d'ammonium TFFH, BTFFH et DFIH 

 

Les réac:fs 1,1,3,3-tétraméthylfluoroformamidinium hexafluorophosphate (TFFH), le 

bis(tétraméthylène)fluoroformamidinium hexafluorophosphate (BTFFH) et le 1,3-diméthyl-2-

fluoro-4,5-1H-imidazolium hexafluorophosphate (DFIH) perme_ent de générer in situ les 

fluorures d'acyle intermédiaires. Ceux-ci sont ensuite conver:s en amides ou en pep:des 

correspondants en les faisant réagir avec différentes amines en présence d'une base telle que 

la DIPEA.[13]    

 

En 2021, une nouvelle voie de synthèse des fluorures d’acide a été développée u:lisant la 

pentafluoropyridine (Schéma 28).[14] 

 

 

Schéma 28 : Synthèse des fluorures d'acide avec la pentafluoropyridine 
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Ce_e méthode permet d’obtenir de bons à excellents rendements en produit désiré à 

température ambiante. L’u:lisa:on de la DIPEA permet de générer l’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 l’oxygène pour donner le produit désiré.  

 

 

Schéma 29 : Mécanisme de la synthèse des fluorures d'acide avec la pentafluoropyridine 

 

Réac:fs soufrés 

Des réac:fs soufrés ont été développés et u:lisés pour la synthèse des fluorures d’acide. Le 

réac:f soufré le plus u:lisé étant le trifluorure de diéthylaminosoufre DAST (Schéma 30).[15]   

 

 

Schéma 30 : Synthèse des fluorures d'acide avec le DAST 

 

De très bons rendements sont obtenus en produit désiré. Pour ce_e synthèse, l’acide 

carboxylique va s’addi:onner sur le soufre du DAST pour former un intermédiaire de type ester 

ac:vé tout en libérant un ion fluorure (Schéma 31).[16] Ce dernier va a_aquer le carbone du 

carbonyle pour générer le fluorure d’acide. Le dérivé du DAST formé peut réagir avec une 

deuxième molécule d’acide carboxylique pour générer une autre molécule de fluorure d’acide.  
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Schéma 31 : mécanisme de synthèse du fluorure d'acide à par>r du DAST 

 

Ce_e méthode a l’inconvénient que le DAST est un réac:f explosif et dangereux. C’est 

pourquoi en 1999, le groupe de Lal a développé un réac:f moins dangereux, le Deoxo-Fluor, 

pour la synthèse de fluorure d’acide (Schéma 32).[17] Ce réac:f a l’avantage d’avoir une 

meilleure stabilité thermique, ceci peut s'expliquer par la rigidité conforma:onnelle imposée 

par la coordina:on d'un des atomes d'oxygène des groupes méthoxy avec l'atome de soufre, 

déficient en électrons, portant les trois atomes de fluor.[1]  

 

 

Schéma 32 : Synthèse des fluorures d'acide avec le Deoxo-Fluor 

 

Ce_e synthèse est rapide et permet d’obtenir de moyens à bons rendements en fluorure 

d’acide que ce soit à par:r d’acides carboxyliques alipha:ques ou aroma:ques.[17]  Le 

mécanisme de ce_e réac:on est similaire au mécanisme de la réac:on précédente avec le 

DAST (Schéma 31). 

Dix ans plus tard, le groupe de Couturier a développé deux nouveaux réac:fs, le XtalFluor-E et 

le XtalFluor-M, pour la synthèse des fluorures d’acide, plus stable que le DAST et que le Deoxo-

Fluor (Schéma 33).[18]  
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Schéma 33 : Synthèse des fluorures d'acide avec le XtalFluor-E et le XtalFluor-M 

 

Ce_e méthode permet d’obtenir de bons rendements en fluorures d’acide. A noter que le 

groupe de Paquin a développé une voie de synthèse u:lisant le XtalFluor-E en combinaison 

avec du fluorure de sodium dans de l’acétate d’éthyle, un solvant plus respectueux de 

l’environnement.[19]  

En 2012, le groupe d’Umemoto u:lise le phénylsulfur chlorotétrafluorides (ArSF4Cl), pour la 

synthèse de fluorures d’acide en deux étapes (Schéma 34).[20]  

 

 

Schéma 34 : Synthèse de fluorures d'acide par le groupe d'Umemodo 

 

La première étape permet d’obtenir un composé plus réac:f capable de générer le fluorure 

d’acide (Schéma 35). En effet, le réac:f ArSF4Cl seul n’a donné aucun résultat, c’est pourquoi il 

est nécessaire de générer, à par:r de la pyridine et de ArSF4Cl, l’intermédiaire ArSF3, qui est 

plus réac:f.  

  

 

Schéma 35 : Première étape de la synthèse de fluorures d’acide à par>r de ArSF4Cl 
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Ce réac:f a l’avantage de pouvoir être synthé:sé en large quan:té. En effet, ce réac:f est un 

intermédiaire dans la synthèse du ArSF5, un composé développé par le groupe d’Umemoto qui 

peut être réalisé sur de grande quan:té. La première étape de la synthèse de ArSF5 est le 

traitement d'un disulfure de diaryle ou d'un aryl thiol avec du chlore et du fluorure de 

potassium ce qui génère le composé ArSF4Cl.[20]   

 

En 2017, le groupe de Rueping a développé un réac:f à par:r de SF6. Le SF6 est un gaz à effet 

de serre u:lisé dans diverses applica:ons telles que l’isola:on électrique.[21] Développer de 

nouvelles voies de synthèse à par:r de SF6 permet d’offrir des possibilités de recyclage de ce 

dernier. Le nouveau réac:f développé permet de synthé:ser le fluorure d’acide avec un 

excellent rendement (Schéma 36).[22] Cependant, un seul composé a été testé.  

 

 

Schéma 36 : Synthèse de fluorure d'acide par le groupe de Rueping 

 

Un mécanisme pour la réduc:on du SF6 se déroule en trois étapes (Schéma 37). Tout d'abord, 

un transfert d'électron (SET) est réalisé à par:r du réac:f de départ donneur d'électron, 

générant ainsi le radical ca:on correspondant du donneur d'électron et le radical anion de SF6. 

La voie de dissocia:on du radical anion conduit à un fluorure et à un radical •SF5. Enfin, un 

second SET à par:r du radical ca:on donneur d'électrons génère les anions fluorure et l’anion 

pentafluorosulfanyle et un dica:on du donneur d'électrons. 

 

 

Schéma 37 : Mécanisme de réduc>on du SF6 
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Enfin, la synthèse des fluorures d'acyle peut également être réalisée à l'aide de fluorure de 

sulfuryle (SO2F2), comme l'ont démontré le groupe de Hein et Sammis en 2020 (Schéma 38).[23] 

Le SO2F2 a été synthé:sé à par:r du 1,1-sulfonyldiimidazole, du fluorure de potassium et de 

l’acide trifluoroacé:que (TFA) avant d'être directement introduit dans le mélange réac:onnel. 

 

 

Schéma 38 : Synthèse de fluorures d'acide avec du fluorure de sulfuryle 

 

De corrects à très bons rendements ont été obtenus en fluorure d’acide. L’u:lisa:on de TBAB 

permet d’augmenter significa:vement la vitesse de réac:on. Tout d’abord via l’ac:va:on du 

fluorure de sulfuryle par un halogénure (Schéma 39). Deuxièmement par la généra:on d’un 

intermédiaire plus réac:f (Schéma 39).[23] 

 

 

 

 

 

Schéma 39 : Mécanisme de la synthèse de fluorures d'acide avec du fluorure de sulfuryle 
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Réac:fs phosphorés 

 Des réac:fs phosphorés peuvent aussi être u:lisés pour la synthèse des fluorures d’acide. En 

2010, le groupe de Jang a développé une méthode impliquant une combinaison de Cl3CCN, 

PPh3, et TBAF(t-BuOH)4 (Schéma 40).[24] 

 

 

Schéma 40 : Synthèse des fluorures d'acide développé par le groupe de Jang 

 

Ce_e méthode fournit des fluorures d'acyle par la forma:on in situ de chlorures d'acide à 

par:r d'acides carboxyliques, suivie d'un transfert d'halogène avec une source de fluorure. Les 

acides carboxyliques aroma:ques 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 alipha:ques ont donné des rendements plus faibles 

mais qui restent bons.[24] 

 

En 2019, le groupe de Prakash a développé une nouvelle voie de synthèse pour accéder aux 

fluorures d’acide en deux étapes, en u:lisant d'abord la triphénylphosphine et le N-

bromosuccinimide (NBS) pour ac:ver l'acide, puis en ajoutant une source de fluorure (Schéma 

41).[25]  

 

 

Schéma 41 : Synthèse des fluorures d'acide par le groupe de Prakash 

 

Ce_e méthode permet d’obtenir de bons rendements en produit désiré. La réac:on est ini:ée 

par l'oxyda:on de la triphénylphosphine par le N-Bromosuccinimide, conduisant à l'ion 

bromophosphonium, qui ac:ve ensuite l'acide carboxylique (Schéma 42).[25] Au cours de la 

seconde étape, l'intermédiaire résultant de la première étape est a_aqué par un anion 

fluorure.  
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Schéma 42 : Mécanisme de la synthèse des fluorures d'acide par le groupe de Prakash 

 

A noter que l'acidité de l’ion fluorure a un impact sur la sélec:vité de la réac:on. En effet, une 

source acide de fluorure, telle que Et3N-3HF, conduit au produit désiré. Par contre, un fluorure 

basique tel que Me4NF a_aque principalement l'atome de phosphore chargé posi:vement de 

l'intermédiaire, conduisant ainsi à Ph3PF2. 

 

Autres réac:fs 

D’autres réac:fs ont également été créés pour la synthèse des fluorures d’acide tel que le 

CpFluor, développé en 2021 par le groupe de Jinbo Hu (Schéma 43).[26] 

 

 

Schéma 43 : Synthèse des fluorures d'acide avec le CpFluo 
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Ce_e méthode a permis d’obtenir une varia:on de fluorure d’acide avec de bons rendements. 
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-. Celui-ci subit ensuite une réac:on de 

subs:tu:on nucléophile par l’ion fluorure pour donner le fluorure d’acide.  
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Schéma 44 : Mécanisme de la synthèse des fluorures d'acide avec le CpFluor 

 

A noter que d’autres réac:fs et d’autres méthodes ont pu être développés pour la synthèse de 

fluorures d’acide[1]  tels qu’une méthode basée sur l’u:lisa:on l’hexafluorure d’uranium UF6 

pour former les fluorures d’acide ou une méthode u:lisant le trifluorure de brome entre 

autres.[27]  

 

 

IV. Déoxyfluora0on à base de difluoro(thio)phosgène  

Le difluorophosgène ainsi que le difluorothiophosgène peuvent également être u:lisés pour 

la synthèse de fluorures d’acide via des réac:ons de déoxyfluora:on. Cependant, ces réac:fs 

gazeux étant extrêmement toxiques,[28] il est préférable de les générer in situ. Pour cela divers 

réac:fs perme_ant de générer in situ du difluorophogène ou du difluorothiophosgène ont été 

u:lisés.  

 

Le N-trifluorométhylthiophthalimide en combinaison avec de l’iodure de 

tétrabutylammonium et de la triéthylamine permet de générer des fluorures d’acide avec de 

corrects à très bons rendements (Schéma 45).[29]  

 

 

Schéma 45 : Synthèse de fluorure d'acide à par>r du N-trifluorométhylthiophthalimide 
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difluorothiophosgène. L’acide carboxylique va ensuite réagir avec le difluorothiophosgène 

pour générer l’intermédiaire de type ester ac:vé. Enfin, l’ion fluorure va a_aquer 

l’intermédiaire pour donner le fluorure d’acide.[29]  

 

 

Schéma 46 : Mécanisme de synthèse de fluorure d'acide à par>r du N-trifluorométhylthiophthalimide 

 

D’autres réac:fs capables de générer le difluorothiophogène ont pu être u:lisés tels que le 

trifluorométhylthiolate de tetraméthylammonium (Schéma 47).[30]  

 

 

Schéma 47 : Synthèse de fluorures d'acide à par>r de tetramethylammonium trifluoromethylthiolate 
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Enfin, des réac:fs capables de générer in situ du difluorophosgène ont aussi été u:lisés pour 
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Schéma 48 : Synthèse de fluorures d'acide à par>r de TFMT 

 

La DMAP permet de libérer l’anion trifluorométhanolate. Celui-ci va se dégrader en 

difluorophosgène in situ. De façon similaire à la réac:on avec le difluorothiophosgène, l’acide 

carboxylique va ensuite réagir avec le difluorophosgène pour générer l’intermédiaire 

anhydride acyl carbonofluoridique. Enfin, l’ion fluorure va a_aquer l’intermédiaire pour 

donner le fluorure d’acide.[31] 

 

 

V. Conclusion 

De nombreuses méthodes ont pu être développées pour la synthèse de fluorures d’acide. Tout 

d’abord à par:r de chlorures d’acide, des substrats peu disponibles commercialement et donc 

qui doivent être synthé:sés préalablement. C’est pourquoi des synthèses ont par la suite été 

développées en u:lisant les acides carboxyliques comme substrat de départ. Les principaux 

réac:fs u:lisés sont les fluoroammoniums, les ⍺-fluoroamines, les réac:fs soufrés ainsi que 

les réac:fs capables de générer les difluoro(thio)phosgènes. Aux vues des bons résultats 

décrits avec le TFMT, le DDPyOCF3 semble prome_eur pour la synthèse de fluorures d’acide.  
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Le DDPyOCF3 s’est montré être un réacCf efficace pour la généraCon de difluorophosgène et 

son uClisaCon pour la foncConnalisaCon d’amines. D’autre part, un exemple récent de 

formaCon de fluorures d’acide à parCr de difluorophosgène généré à l’aide du TFMT a été 

décrit.[1] Dans ce contexte, le DDPyOCF3 semble promeLeur pour le développement d’une 

nouvelle voie de synthèse pour la généraCon de fluorures d’acide en étant une alternaCve à 

l’uClisaCon du TFMT, composé très volaCl et donc difficile à manipuler. Par ailleurs, des 

résultats préliminaires encourageants ont été obtenus lors de l’étude des fluorures de 

carbamoyle sur la ciprofloxacine (Schéma 1).  

 

 

Schéma 1 : Double fonc2onnalisa2on de la ciprofloxacine - rendement isolé 

 

La ciprofloxacine a montré la possibilité de transformer l’acide carboxylique en fluorure d’acide 

à parCr du DDPyOCF3, avec un équivalent de DIPEA en 20 minutes à température ambiante. 

Suite à ce résultat, la synthèse des fluorures d’acide a été étudiée et opCmisée en uClisant 

l’acide benzoïque comme substrat modèle (Tableau 1).  

 

 

 

Tableau 1 : Op2misa2on de la synthèse de fluorure d'acide à par2r de l'acide benzoïque 
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Entrée Durée AddiCf Rendement 

a 20 min DIPEA (1 eq) 90 % 

b 20 min / 86 % 

 

 

Tout d’abord, les condiCons des fluorures de carbamoyle ont été appliquées à l’acide 

benzoïque (Tableau 1 – entrée a). Un excellent rendement a été obtenu, ce qui confirme le 

résultat préliminaire obtenu avec la ciprofloxacine. La synthèse a aussi été testée sans DIPEA 

et cela n’a pas significaCvement impacté le rendement (Tableau 1 – entrée b). Les condiCons 

opCmales retenues sont donc 20 minutes à température ambiante sans addiCf.  

 

Une hypothèse mécanisCque de la synthèse des fluorures d’acide à parCr du DDPyOCF3 a pu 

être établie (Schéma 2).  

 

 

Schéma 2 : Mécanisme de la synthèse des fluorures d'acide à par2r du DDPyOCF3 

 

Le DDPyOCF3, généré à parCr du DNTFB et de la DMAP, permet d’obtenir l’ion 

trifluorométhanolate en soluCon. La présence en soluCon d’un proton acide de l’acide 

carboxylique permet de déclencher la dégradaCon du CF3O- en difluorophosgène (Schéma 2). 

L’ion carboxylate va ensuite aLaquer le carbone du difluorophosgène et induire la libéraCon 

d’un ion fluorure pour former l’intermédiaire anhydride acyl carbonofluoridique. L’ion fluorure 

va par la suite aLaquer l’intermédiaire formé pour générer le fluorure d’acide et libérer des 

ions fluorure et du dioxyde de carbone.  

 

Ayant une compréhension de la réacCon ainsi que les condiCons opCmales pour la synthèse 

des fluorures d’acide, celle-ci a pu être exemplifiée sur de nombreux substrats (Schéma 1). 
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Schéma 1 : Exemplifica2on de la synthèse des fluorures d’acide  

*2 eq de DDPyOCF3 **3 eq de DDPyOCF3 – Rendement isolé (rendement dosé par RMN 19F avec PhOCF3 comme étalon) 

 

Les fluorures d’acide aromaCques FA-2a et FA-2b ont pu être obtenus avec d’excellents 

rendements. La réacCon ne se montre que peu impactée par la présence de groupements 

électrodonneurs ou électroaLracteurs comme le montre les très bons rendements obtenus 

pour les composés FA-2c, FA-2e et FA-2f. La présence d’un halogénure sur l’aromaCque n’est 

pas préjudiciable à la réacCon comme le montre le substrat FA-2d. Des acides carboxyliques 

hétéroaromaCques FA-1g et FA-1h ont pu être foncConnalisés avec de bons rendements, 
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cependant le composé FA-2g a nécessité deux équivalents de DDPyOCF3 pour aLeindre un 

bon rendement. L’augmentaCon du nombre d’équivalent de DDPyOCF3 a également été 

nécessaire pour le substrat FA-1o, un acide carboxylique benzylique. Un deuxième substrat 

benzylique a pu être foncConnalisé, le FA-1p, avec un rendement correct, augmenter le 

nombre d’équivalent de DDPyOCF3 ne permet pas d’augmenter le rendement. La synthèse est 

compaCble avec des acides carboxyliques allyliques comme le montrent les bons rendements 

obtenus pour les composés FA-2m et FA-2n. Les fluorures d’acide aliphaCques peuvent 

également être synthéCsés avec ceLe méthode, comme le montre FA-2l, FA-2q et FA-2r qui 

ont été obtenus avec de très bons rendements. Il est aussi possible de bifoncConnaliser avec 

de bons rendements un substrat comportant deux foncCons acides carboxyliques, comme le 

substrat FA-1s, cependant il est nécessaire d’uCliser trois équivalents de DDPyOCF3. Le 

composé FA-2t a été obtenu avec un rendement faible, la présence d’un halogénure 

aliphaCque affecte donc la réacCon. Enfin, dans le cas de dérivé de phénoxy, la présence de 

proton en alpha de la foncCon acide semble affecter la réacCon. 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 DDPyOCF3 sont nécessaires pour la réacCon. CeLe tendance 

est confirmée par le substrat FA-2j.  
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La réacCon a également pu être exemplifiée sur des dérivés de composés bioacCfs (Figure 2). 

 

 

Figure 2 : Exemplifica2on de la synthèse des fluorures d’acide sur des dérivés bioac2fs  

Rendement isolé (rendement dosé par RMN 19F avec PhOCF3 comme étalon) 

 

Le dérivé du probénécide FA-2u, un uricosurique, a été synthéCsé avec un excellent 

rendement. De même pour le dérivé de l’acide linoléique FA-2x, un acide gras, qui a pu être 

obtenu avec un excellent rendement. L’Indométacine FA-1v, et le kétoprofène FA-1y, des anC-

inflammatoires, ont pu être foncConnalisés avec des rendements corrects. Enfin, le dérivé de 

la ceCrizine FA-2w, un anChistaminique, a été obtenu avec un rendement correct.  

 

La voie de synthèse développée à parCr du DDPyOCF3 pour les fluorures d’acide a pu donc être 

exemplifiée sur de nombreux substrats ce qui montre la large applicabilité de ceLe méthode 

ainsi que les mulCples possibilités du réacCf DDPyOCF3.  

 

Référence : 

 

[1] H. X. Song, Z. Y. Tian, J. C. Xiao, C. P. Zhang, Chem. Eur. J. 2020, 26, 16261-16265. 

 

 

O

F

S

O
N

O

N

O

O

O

F

Cl

85% (99%)

dérivé du Probénécide

60% (60%)

dérivé de l’Indométacine

70% (90%)

dérivé de l’acide linoléique

F

O

O

O

F

59% (62%)

dérivé du Ketoprofène

N

Cl
N

O
F

O

(63%)

dérivé de la Cétirizine

FA-2yFA-2x

FA-2wFA-2vFA-2u



Chapitre III : Réac/vité et propriétés des fluorures d’acide 

 

 205 

 

` 

 

Chapitre III : Réac0vité et propriétés des fluorures d’acide 

 

Chapitre III : Réac2vité et propriétés des fluorures d’acide ........................................... 205 

I. Réac2vité des fluorures d’acide ......................................................................... 206 

Stabilité .................................................................................................................. 206 

Réac2vité ............................................................................................................... 207 

Compé22on amine vs alcool ................................................................................. 211 

II. Post-fonc2onnalisa2on ...................................................................................... 211 

État de l’art ............................................................................................................. 211 

Forma2on d’amide ................................................................................................. 213 

Forma2on d’ester .................................................................................................. 214 

Exemplifica2on ...................................................................................................... 215 

III. Conclusion ......................................................................................................... 216 

Références : ................................................................................................................... 217 

 

  







Chapitre III : Réac/vité et propriétés des fluorures d’acide 

 

 208 

fluorure d'acide est toujours complète quel que soit l’amine. Ce_e différence peut s'expliquer 

par la protona2on des amines par le proton libéré lors de la forma2on de l'amide (Schéma 1). 

 

 

Schéma 1 : Mécanisme de la réacBon d'une amine avec un fluorure d'acide et un chlorure d'acide 

 

Dans le cas des chlorures d'acide, ce_e protona2on conduit à une conversion de 50-60 % car 

la moi2é de l'amine ini2ale 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, l'anion fluorure 

libéré pendant la forma2on de l'amide est suffisamment basique pour neutraliser le proton 

libéré et déplacer l'équilibre entre l’ammonium et l’amine et ainsi favoriser la nucléophilie de 

l'amine et promouvoir une conversion complète. A noter que dans le cas de la réac2on avec 

l’aniline, la ciné2que ini2ale de la réac2on avec le chlorure d'acide est plus élevée que celle 

avec le fluorure d'acide (k = 3,43 h-1 contre 0,96 h-1). L’aniline étant moins basique, celle-ci se 

protonne moins vite et donc peut réagir plus rapidement.  

 

Afin de con2nuer l’étude, la forma2on d’ester à par2r du fluorure d’acide FA-2d avec différents 

alcools a été analysée et comparée avec l’analogue chloré (Figure 3).  
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Étonnamment, la réac2on du fluorure d'acide avec le phénol ne nécessite pas la présence de 

triethylamine. Au contraire, une quan2té cataly2que de TBAF est suffisante pour obtenir une 

conversion complète. Ce_e observa2on peut être a_ribuée à une déprotona2on ini2ale du 

phénol par l'anion fluorure, formant ainsi le phénolate qui est plus nucléophile que le phénol. 

Le phénolate formé va ensuite a_aquer le fluorure d'acide, pour produire l'ester 

correspondant en régénérant un fluorure (Schéma 2). 

 

 

Schéma 2 : Mécanisme de synthèse des esters à parBr d'un fluorure d'acide et d'un phénol 

 

Enfin, la réac2vité des fluorures d’acide avec des thiols a été étudiée et comparée avec leurs 

analogues chlorés (Figure 4). 

 

 

Figure 4 : RéacBvité du fluorure d'acide FA-2d et de son analogue chloré avec différents thiols - suivi par RMN 19F avec 

PhOCF3 comme étalon – CondiBon : a) RCOX (1 eq), Thiol (1 eq) dans CD3CN à TA TA b) RCOX (1 eq), thiol (1 eq), Et3N (1 eq) 

dans CD3CN à TA 

 

Des observa2ons similaires à celles établies précédemment avec les alcools ont pu être faite 

avec les thiols. Aucune réac2vité 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 l’ajout de triethylamine, une réac2on très 

rapide est observée avec les fluorures d’acide mais aussi avec les chlorures d’acide.  

 

Compé//on amine vs alcool 

Encouragée par ces résultats, une étude de la compé22on entre la réac2vité 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). 

 

 

Schéma 3 : CompéBBon entre la réacBvité du fluorure d’acide FA-2d et du chlorure d’acide avec l'amine et avec l'alcool 

 

Comme a_endu aux vues des résultats précédents, les fluorures d'acide ont montré une 

excellente orthogonalité, donnant exclusivement l'amide correspondant. En revanche, les 

chlorures d'acide ont produit des rendements plus faibles en amides et une moins bonne 

sélec2vité. 

 

II. Post-fonc'onnalisa'on 

 

Au regard des résultats obtenus, une post-fonc2onnalisa2on one pot des fluorures d’acide en 

amides ou esters pourrait être intéressante.  

 

État de l’art 

Les fluorures d’acide sont des composés classiquement u2lisés comme intermédiaires pour de 

nombreuses synthèses, entre autres pour la forma2on d’amides et d’esters.[1]  
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Parmi les exemples récents, le groupe de Maruoka a développé en 2020 une voie de synthèse 

one pot d’ester et d’amide u2lisant les fluorures d’acide comme intermédiaire (Schéma 4).[2]  

 

 

Schéma 4 : Synthèse d'amide et d'ester par le groupe de Maruoka 

 

Ce_e synthèse permet d’obtenir de bons rendements en produit désiré. Cependant, 

l’u2lisa2on de deux équivalents de base sont nécessaires pour la réac2on. De plus un large 

excès de nucléophile est également requis pour ce_e synthèse.[2]   

 

En 2021, le groupe de Cobb développe une voie de synthèse d’amides et d’esters via la 

forma2on in situ de fluorure d’acide ne nécessitant pas l’u2lisa2on d’un excès de nucléophile 

(Schéma 5).[3] 

 

 

Schéma 5 : Synthèse 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, ce_e méthode nécessite l’u2lisa2on d’un équivalent de base 

supplémentaire.[3]  

 

En 2024, le groupe de Sau développe une voie de synthèse similaire (Schéma 6).[4] 
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Schéma 6 : Synthèse d'amide et d'ester par le groupe de Sau – Nu = amine ou alcool 

 

Ce_e méthode permet d’obtenir de corrects à bons rendements en produit désiré. 

Néanmoins, certains substrats nécessitent une température ainsi qu’une durée de réac2on 

plus élevée.  

 

Enfin, de la mécanochimie a pu être u2lisée pour obtenir des amines et des esters via la 

généra2on de fluorures d’acide comme intermédiaires (Schéma 7).[5]  

 

 

Schéma 7 : Synthèse d'amide et d'ester par mécanochimie 

 

La méthode par mécanochimie permet d’obtenir d’excellents rendements sans u2lisa2on de 

base et sans solvant.  

 

Compte tenu des résultats obtenus lors de l’étude de la réac2vité sur le fluorure d’acide isolé 

ainsi que des synthèses one pot décrites dans la li_érature, une synthèse one pot d’amide et 

d’ester a été mise au point à par2r du DDPyOCF3 via la généra2on in situ de l’intermédiaire 

fluorure d’acide.  

 

Forma/on d’amide  

Tout d’abord, la forma2on d’amide a pu être réalisée via une séquence réac2onnelle en trois 

étapes one pot (Schéma 8).  
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Schéma 8 : Synthèse d'amide via la généraBon in situ de fluorure d'acide à parBr du DDPyOCF3 

 

La méthode développée ne nécessite pas l’u2lisa2on de base ni d’addi2f. De plus, la réac2on 

est rapide et est réalisée à température ambiante.  

 

Forma/on d’ester 

Par la suite, la synthèse d’esters a été op2misée à par2r de l’acide FA-1b et du décan-1-ol 

(Tableau 1).  

 

Tableau 1 : Synthèse d'amide via la généraBon in situ de fluorure d'acide à parBr du DDPyOCF3 

 

Entrée Durée Rendement 

a 1 h 60 % 

b 4 h 71 % 

c 24 h 82 % 

 

 

Tandis que les fluorures d'acide isolés nécessitaient une base pour réagir avec les alcools 

alipha2ques, le processus one pot est possible sans ajout de base. Lorsque l'acide carboxylique 

FA-1b et le décan-1-ol ont été soumis à ce_e approche, le rendement en ester a a_eint 60 % 

après 1 h (Tableau 1 – entrée a). Augmenter le temps de réac2on à 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 réac2on de 24 

h donne l’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 être a_ribué 

à la libéra2on lente de DMAP à par2r du DDPyOCF3 causée par l'a_aque des anions fluorures 

présents dans le milieu réac2onnel. La DMAP libérée agit comme un catalyseur, ac2vant les 

fluorures d'acide et perme_ant la réac2on.  

  

Exemplifica/on 

Ces deux méthodes one pot en trois étapes pour la forma2on d’amides et d’esters ont pu être 

exemplifiées sur quelques substrats (Schéma 9).  

 

 

Schéma 9 : ExemplificaBon des voies de synthèse pour la généraBon d'amide et d'ester one pot en trois étapes – rendement 

isolé 

 

Les amides FA-3a, FA-3b et FA-3c ont pu être formés avec d’excellents rendements, ce qui 

montre que la réac2on peut être réalisée à par2r d’acides carboxyliques aroma2ques et 

alipha2ques ainsi qu’avec des amines cycliques ou linéaires. Le composé FA-3d a également 

été obtenu avec un très bon rendement. Avec ce_e méthode, il est donc possible d’u2liser des 

amines primaires pour la synthèse d’amides. Des esters ont également été synthé2sés, tels 
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que le composé FA-4a avec le bon rendement de 77 %. Le clofibrate FA-4b, un agent 

hypolipémiant u2lisé pour contrôler 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 après extrac2on et donc sans méthode de purifica2on supplémentaire nécessaire.  

 

 

III. Conclusion 

 

L’étude de la réac2vité des fluorures d’acide isolé a montré une excellente réac2vité de ces 

derniers avec les amines, contrairement à leurs analogues chlorés. De plus, via l’u2lisa2on 

d’une base, les fluorures d’acide ont montré une bonne réac2vité avec les alcools et les thiols. 

Les fluorures d’acide, obtenus à par2r de l’acide carboxylique et de DDPyOCF3, se sont 

également montrés être des composés très intéressants en tant qu’intermédiaire pour générer 

des amides ainsi que des esters sans isoler aucun intermédiaire. Les méthodes développées 

perme_ent d’obtenir d’excellents rendements à température ambiante sans u2lisa2on de 

base ni d’addi2f.  
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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 µL, 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 19F NMR with PhOCF3 as an internal standard. The reaction mixture was 

partitioned in between pentane, dichloromethane or Et2O (see below) and water. The aqueous layer 

was extracted with the corresponding solvent and the combined organic layers were washed with 

water, dried over MgSO4, 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 µL, 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 19F NMR with PhOCF3 as an internal standard. The reaction mixture was 

partitioned in between pentane, dichloromethane or Et2O (see below) and water. The aqueous layer 

was extracted with the corresponding solvent and the combined organic layers were washed with 

water, dried over MgSO4, filtered and concentrated to dryness. The crude residue was purified by the 

specified method to produce the desired product.  

III. Products characteriza9ons 

Benzoyl fluoride FA-2a 

 

 Following procedure A, the compound was obtained as a colorless oil with 80% yield 

Solvent of extraction: Pentane 

Purification by flash chromatography using a mixture Pentane / Ether (95:5) as eluant 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.05 (m, 2H, HAr), 7.71 (ddt, J = 8.0, 7.0, 1.4 Hz, 1H, HAr), 7.53 (m, 2H, HAr). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 18.01 (br. s, 1F, F6). 
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The spectroscopic data are in agreement with the literature. [1] 

 

[1,1'-biphenyl]-4-carbonyl 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) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.12 (d, J = 8.1 Hz, 2H, HAr), 7.75 (dd, J = 8.7, 1.2 Hz, 2H, HAr), 7.64 (m, 2H, 

HAr), 7.53 – 7.42 (massif, 3H, HAr). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 18.14 (br. s, 1F, F10). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[2] 

 

4-nitrobenzoyl fluoride FA-2c 

 

 

Following procedure A, the product was obtained as white crystals with 91% yield 

Solvent of extraction: Ether 

No further purification was needed 

M.p.: 146°C (calibration: Phenacetin, 134.5°C)  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.39 (m, 2H, HAr), 8.26 (m, 2H, HAr). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 21.35 (br. s, 1F, F6). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[3] 
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4-fluorobenzoyl fluoride FA-2d 

 

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. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.07 (m, 2H, HAr), 7.20 (m, 2H, HAr). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 17.95 (br. s, 1F, F7), -100.63 (m, 1F, F1). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[4] 

 

2-methoxybenzoyl fluoride FA-2e 

 ‹ 

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 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.93 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H, HAr), 7.63 (ddd, J = 8.5, 7.4, 1.8 Hz, 1H, HAr), 

7.07 – 7.00 (massif, 2H, HAr), 3.96 (s, 3H, H7). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 31.73 (br. s, 1F, F9). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature. [5] 

 

3-methoxybenzoyl fluoride FA-2f 

 

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, CDCl3) δ 7.60 (ddd, J = 7.6, 1.3, 1.3 Hz, 1H, HAr), 7.48 (dd, J = 1.9, 1.9 Hz, 1H, HAr), 

7.40 (ddd, J = 8.1, 8.1, 1.3 Hz, HAr), 7.21 (ddd, J = 8.3, 2.7, 1.0 Hz, 1H, HAr), 3.84 (s, 3H, H7). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 18.43 (br. s, 1F, F9). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[6]	

 

Benzofuran-2-carbonyl fluoride FA-2g 

  

Following procedure B, the product was obtained as a white solid with 78% yield 

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)  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.80 – 7.72 (massif, 2H, HAr), 7.63 (m, 1H, HAr), 7.56 (m, 1H, HAr), 7.38 (ddd, 

J = 8.1, 7.0, 1.2 Hz, 1H, HAr). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 17.42 (br. s, 1F, F10). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[7]  

 

1-methyl-1H-indole-3-carbonyl fluoride FA-2h 

 

Following procedure A, the product was obtained as a pink solid with 75% yield 

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) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.24 (m, 1H, HAr), 7.89 (s, 1H, H8), 7.40 – 7.29 (massif, 3H, HAr), 3.87 (s, 3H, 

H7). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 22.69 (br. s, 1F, F11). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[2] 
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2-(4-chlorophenoxy)-2-methylpropanoyl fluoride FA-2i 

 

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 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.18 (m, 2H, HAr), 6.81 (m, 2H, HAr), 1.57 (s, 3H, H8 ou 9), 1.56 (s, 3H, H8 ou 9). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 25.09 (br. s, 1F, F7). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature. [8] 

 

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 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.17 (d, J = 1.8 Hz, 1H, HAr), 7.12 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H, HAr), 6.65 (d, J = 

8.6 Hz, 1H, HAr), 4.80 (d, JH-F = 3.4 Hz, 2H, H8), 2.27 (s, 3H, H7). 

13C NMR (76 MHz, CDCl3) δ 158.93 (d, JC-F = 363.6 Hz, C9), 153.92 (C5), 131.31 (CAr), 129.71 (CAr), 127.37 

(CAr), 126.64 (CAr), 112.51(CAr), 63.54 (d, JC-F = 73.9 Hz, C8), 16.13 (C7). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 30.93 (t, JF-H = 3.4 Hz, 1F, F10). 

 

2-phenoxypropanoyl fluoride FA-2k 

 

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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1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.33 (m, 2H, HAr), 7.06 (m, 1H, HAr), 6.92 (m, 2H, HAr), 4.92 (q, J = 6.9 Hz, 

1H, H5), 1.74 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H6). 

13C NMR (76 MHz, CDCl3) δ 161.91 (d, JC-F = 375.2 Hz, C7), 156.89 (C4), 129.92 (C2), 122.69 (C1), 115.44 

(C3), 70.83 (d, JC-F = 61.8 Hz, C5), 17.88 (d, JC-F = 2.2 Hz, C6). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 28.87 (br. S, 1F, F8). 

 

5-(2,5-dimethylphenoxy)-2,2-dimethylpentanoyl fluoride FA-2l 

 

Following procedure A, the product was obtained as a yellow 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 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.02 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H6), 6.69 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H1), 6.62 (s, 1H, H3), 3.96 

(t, J = 5.0 Hz, 2H, H9), 2.33 (s, 3H, H7), 2.19 (s, 3H, H8), 1.82 (m, 4H, H10-11), 1.34 (s, 6H, H15-16). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 167.63 (d, JC-F = 373.9 Hz, C13), 156.92 (C4), 136.64 (C2), 130.48 (C6), 123.70 

(C5), 121.00 (C1), 112.04 (C3), 67.52 (C9), 42.26 (d, JC-F = 43.1 Hz, C12), 36.43 (C11), 25.17 (C10), 24.48 (C15-

16), 21.51 (C7), 15.84 (C8). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 27.90 (br. s, 1F, F14). 

HRMS (ESI): calc. for [C15H21FNO2]: 252.1520, measured 252.1527 

 

Cinnamoyl 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.[9])  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.84 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H7), 7.57 (m, 2H, HAr), 7.49 – 7.40 (massif, 3H, HAr), 

6.38 (dd, J = 16.0, 7.3 Hz, 1H, H8). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 25.61 (d, JF-H = 7.3 Hz, 1F, F10). 
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The spectroscopic data are in agreement with the literature.[10] 

 

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) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.48 (m, 2H, HAr), 7.45 – 7.40 (m, 3H, HAr), 6.61 (s, 1H, H8), 6.30 (d, J = 1.6 

Hz, 1H, H8). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 23.08 (br. s, 1F, F10). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[11] 

 

2-phenylacetyl fluoride FA-2o 

  

 

Following procedure B, the product was obtained as a colorless oil with 20% yield 

The crude was directly purified by filtration on silica gel and washing with a mixture pentane/ether 

(99:1) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.42 – 7.32 (massif, 3H, HAr), 7.29 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 2H, HAr), 3.82 (d, JH-F 

= 2.5 Hz, 2H, H5). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 44.48 (t, JH-F = 2.5 Hz, 1F, F7). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature. [11] 

 

2,2-diphenylacetyl fluoride FA-2p 
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Following procedure A, the product was obtained as a colorless oil with 41% yield 

Solvent of extraction: Pentane 

Purification by flash chromatography using a mixture pentane/ether (9:1) as eluant 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.35 (m, 10H, HAr), 5.17 (d, JH-F = 1.9 Hz, 1H, H5). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 44.94 (br. s, 1F, F7). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature. [12] 

 

Tert-butyl 2-(fluorocarbonyl)pyrrolidine-1-carboxylate FA-2q 

 

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)  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 4.40 – 4.22 (m, 1H, H4), 3.56 – 3.20 (m, 2H, H1), 2.33 – 1.96 (m, 2H, H2 or 

H3), 1.96 – 1.74 (m, 2H, H2 or H3), 1.50 – 1.29 (m, 9H, H9, H10 and H11). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 28.97 (br. s, 0.37 F, F6), 28.59 (br. s, 0.63 F, F6).	

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[13] 

 

(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 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.06 (m, 3H, H3-1), 1.94 (m, 6H, H4-6), 1.81 – 1.66 (massif, 6H, H7-2). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 23.84 (br. s, 1F, F9). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature. [3] 
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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) 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.17 (d, J = 8.2 Hz, 2H, HAr), 7.96 (d, J = 8.3 Hz, 2H, HAr), 3.12 (m, 4H, H9-12), 

1.55 (sext, J = 7.4 Hz, 4H, H10-13), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 6H, H11-14). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 20.23 (br. s, 1F, F8). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[11]  

 

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)  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.68 (m, 2H, HAr), 7.49 (m, 2H, HAr), 6.89 (d, J = 2.5 Hz, 1H, HAr), 6.86 (d, J = 

9.0 Hz, 1H, HAr), 6.70 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H, HAr), 3.86 (d, J = 2.6 Hz, 2H, H21), 3.84 (s, 3H, H11), 2.41 (s, 

3H, H12). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 44.24 (t, J = 2.2 Hz, 1F, F23). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature. [11] 
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(9Z,12Z)-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. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 5.43 – 5.27 (massif, 4H, H9-10-12-13), 2.77 (t, J = 5.8 Hz, 2H, H11), 2.49 (t, J = 

7.4 Hz, 2H, H2), 2.05 (q, J = 6.7 Hz, 4H, H8-14), 1.68 (p, J = 7.4 Hz, 2H, H3), 1.43 – 1.24 (massif, 14H, H4-5-6-

7-15-16-17), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H, H18). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 163.51 (d, JC-F = 360.6 Hz, C1), 130.21 (C9, C10, C12 or C13), 129.89 (C9, C10, C12 

or C13), 128.16 (C9, C10, C12 or C13), 127.87 (C9, C10, C12 or C13), 32.44 (Calkyl), 31.78 (Calkyl), 31.54 (Calkyl), 

29.52 (Calkyl), 29.35 (Calkyl), 28.97 (Calkyl), 28.68 (Calkyl), 27.21 (Calkyl), 27.14 (Calkyl), 25.63 (Calkyl), 23.94 (d, 

JC-F = 1.9 Hz, C2), 22.58 (Calkyl), 14.04 (C18). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 45.44 (br. s, 1F, F1). 

HRMS (ESI): calc. for [C18H31FNaO]: 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  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.82 – 7.75 (massif, 3H, HAr), 7.73 (dt, J = 7.1, 1.7 Hz, 1H, HAr), 7.58 (m, 1H, 

HAr), 7.53 - 7.44 (massif, 4H, HAr), 3.96 (q, J = 7.2 Hz, 1H, H3), 1.62 (d, J = 7.2 Hz, 3H, H4). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 39.75 (br. s, 1F, F18). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[11] 

 

 

 

IV. One pot amide forma9on 
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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 µL, 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 19F NMR with PhOCF3 as an 

internal standard. The reaction mixture was partitioned in Et2O and water. The aqueous layer was 

extracted with ether and the combined organic layers were washed with water, dried over MgSO4, 

filtered and concentrated to dryness. The crude residue was purified by the specified method to 

produce the desired product.  

Product characteriza.on 

FA-3a 

 

Following the general protocole, the product was obtained with 99% yield 

Solvent of extraction: Et2O 

No further purification was needed  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.66 – 7.55 (massif, 6H, HAr), 7.54 – 7.41 (massif, 6H, HAr), 7.38 (m, 1H, HAr), 

3.88 – 3.44 (massif, 6H, H12-10), 2.62 – 2.39 (massif, 4H, H11). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 169.97 (C9), 142.46 (CAr), 141.79 (CAr), 140.02 (CAr), 134.40 (CAr), 129.36 (q, 

JC-F = 32.1 Hz, C16), 129.15 (CAr), 128.80 (CAr), 127.71 (CAr), 127.60 (CAr), 127.01 (CAr), 126.99 (CAr), 125.16 

(q, JC-F = 3.6 Hz, C15), 124.16 (q, JC-F = 272.0 Hz, C17), 62.01 (C12), 53.12 (C11), 52.69 (C11), 47.58 (C10), 42.00 

(C10). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -62.41 (3F, F17). 
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FA-3b 

 

Following the general protocole, the product was obtained with 97% yield 

Solvent of extraction: Et2O 

No further purification was needed  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H, HAr), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H, HAr), 7.24 – 7.07 (m, 2H, 

HAr), 6.96 – 6.65 (m, 2H, HAr), 3.83 (m, 2H, H9), 3.66 (m, 2H, H9), 3.46 (s, 2H, H11), 2.38 (m, 2H, H10), 2.13 

(m, 2H, H10), 1.59 (d, J = 0.8 Hz, 6H, H6-7). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 171.40 (C8), 154.03 (CAr), 129.41 (CAr), 129.39 (CAr), 126.49 (CAr), 125.40 (q, 

JC-F = 3.7 Hz, C13), 124.21 (q, JC-F = 272.0 Hz, C16), 118.37 (CAr), 81.13 (C17), 62.02 (C11), 52.85 (C10), 45.62 

(C9), 42.82 (C9), 26.01 (C6-7). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -62.47 (3F, F16). 

HRMS (ESI): calc. for [C22H25ClF3N2O2]: 441.1551, measured 441.1554 

 

N-Benzyl-N-methyl-4-fluorobenzamide FA-3c 

 

  

Following the general protocole, the product was obtained as a colorless oil with 83% yield 

Two rotamers 

Solvent of extraction: Et2O 

Purificafon by flash chromatography using a mixture Pentane to Pentane/AcOEt : 7/3 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.79 – 6.47 (massif, 9H, HAr), 4.71 (s, 1H, H8), 4.49 (s, 1H, H8), 2.99 (s, 1,5H, 

H7), 2.85 (s, 1,5H, H7). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -110.38 (1F, F1). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[14] 
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 4-Fluoro-N-octyl-benzamide FA-3d 

  

Following the general protocole, the product was obtained as a white solid with 75% yield 

Solvent of extraction: AcOEt 

Purificafon by flash chromatography using a mixture Pentane to Pentane/AcOEt : 8/2 

F = 60°C 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.89 – 7.63 (massif, 2H, HAr), 7.04 – 6.83 (massif, 2H, HAr), 3.33 (m, 2H, H7l), 

1.76 – 1.40 (m, 2H, H8), 1.22 (m, 10H, HAlkyl), 1.02 – 0.67 (m, 3H, H14). 

19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -108.60 (1F, F1). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[15] 

 

Decyl [1,1’-biphenyl]-4-carboxylate FA-4a 

  

Following the general protocole, the product was obtained as a colorless oil with 77% yield 

Solvent of extraction: Et2O 

No further purification was needed  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.13 – 7.96 (massif, 2H, HAr), 7.61 – 7.49 (massif, 4H, HAr), 7.44 – 7.24 

(massif, 3H, HAr), 4.25 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H10), 1.82 – 1.57 (m, 2H, H11), 1.45 – 1.09 (massif, 14H, HAlkyl), 

0.90 – 0.65 (m, 3H, H19). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[16]	

 

Clofibrate FA-4b 

  

Following the general protocole, the product was obtained as a colorless oil with 99% yield 

Solvent of extraction: Et2O 

No further purification was needed  
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.10 (d, J = 8.9 Hz, 2H, HAr), 6.70 (d, J = 9.0 Hz, 2H, HAr), 4.13 (q, J = 7.1 Hz, 

2H, H9), 1.49 (s, 6H, H6-7), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H10). 

The spectroscopic data are in agreement with the literature.[17]	

 

V. Orthogonality studies 

 

General protocol: reac.vity with two nucleophiles 

To a flask equipped with a magnefc sfrrer, 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 reacfon mixture was sfrred for 2h at 23°C. 

Conversion was determined by 19F NMR with PhOCF3 as an internal standard. 

 

VI. Stability studies  

General protocol  

A stock solution of acid fluoride FA-2d  (20 mmol.L-1) 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-1. Remaining of the starting 

material was determined based on 19F NMR analysis at 25°C. 

 

Stability in aqueous solu.ons 

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 19F NMR in the following 24h. 

 

In strong basic and strong acid solu9on 

Following general stability protocol, acid fluoride FA-2d  was mixed with basic sodium hydroxide 

solufon with concentrafon of 1 mol.L–1 (inifal pH 14). The percentage of remaining compound acid 

fluoride FA-2d  was monitored by 19F NMR in the following 24h. 

Following general stability protocol, acid fluoride FA-2d  was mixed with hydrochloric acid solufon with 

concentrafon of 1 mol.L–1 (inifal pH 1). The percentage of remaining compound acid fluoride FA-2d  

was monitored by 19F 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-1) 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 19F 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-1) 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 19F NMR in the following 24h at 23°C. 

 

With aniline 

Aniline (0.25 mmol) in acetonitrile (1 mL, C » 0.25 mmol.L-1) 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 19F 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-1) 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 19F NMR in the following 24h at 23°C. 

 

With Benzylamine 

Benzylamine (0.25 mmol) in acetonitrile (1 mL, C » 0.25 mmol.L-1) 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 19F 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-1) 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 19F 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-1) 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 19F 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-1) 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 19F NMR in the following 24h at 23°C. 

 

With Thiophenol 

Thiophenol (0.25 mmol) in acetonitrile (1 mL, C » 0.25 mmol.L-1) 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 19F NMR in the following 24h at 23°C. 
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Au cours de mon doctorat, j’ai eu l’opportunité d’être impliqué dans le développement de 

nouvelles méthodes de synthèse dans la chimie organique du fluor. Ainsi, à parBr du DNTFB, 

un nouveau réacBf (le DDPyOCF3) a pu être développé et étudié. Ce réacBf a permis 

l'émergence de diverses méthodologies, que ce soit pour la trifluorométhoxylaBon ou pour 

l’accès à des groupements fluorés émergents via la valorisaBon de sa dégradaBon. 

 

Dans un premier temps, nos efforts se sont concentrés sur le développement du nouveau 

réacBf DDPyOCF3, à parBr du DNTFB et de la DMAP, permeKant d’obtenir une soluBon stable 

de l’anion trifluorométhanolate. En raison de l'instabilité connu de cet anion, sa stabilisaBon 

représentait un défi de taille. Le DDPyOCF3 a pu être intégralement étudié, que ce soit sa 

cinéBque de formaBon, sa stabilité ainsi que sa dégradaBon. Forts de ces connaissances, ce 

réacBf a pu être uBlisé comme agent de trifluorométhoxylaBon nucléophile (Schéma 1). 

L’objecBf étant de développer la trifluorométhoxylaBon sans recours à l’uBlisaBon d’argent. 

Quatre méthodes parBculièrement efficaces ont pu être développées à parBr de substrats 

halogénés, mésylés et tosylés. Les voies de synthèse s’adaptent à la réacBvité du substrat. 

L'uBlisaBon de l'iodure de potassium comme addiBf a permis d'accroître la réacBvité des 

substrats tout en stabilisant l'ion trifluorométhanolate par la formaBon in situ de CF3OK. Lors 

de l’exemplificaBon, un résultat surprenant a conduit à la formaBon de composés 

trifluorométhoxylés vinyliques. Les résultats préliminaires sont encourageants. Il serait 

désormais nécessaire de mener une étude mécanisBque approfondie et d'opBmiser les 

condiBons de réacBon pour faire progresser ce projet. 

 

Un second projet à vue le jour avec comme objecBf de valoriser la dégradaBon in situ du 

DDPyOCF3 en difluorophosgène afin de foncBonnaliser des amines et d’obtenir des fluorures 

de carbamoyle (Schéma 1). Les méthodes développées permeKent une synthèse efficace de 

ces composés. De ce fait, de nombreux substrats ont pu être foncBonnalisés. De surcroit, en 

raison de la rareté de la documentaBon 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 potenBel. Ces résultats concluants ont mené au radiomarquage 

de ces composés. Des fluorures de carbamoyle radiomarqués ont donc pu être obtenus avec 

succès. Afin de valoriser la post-foncBonnalisaBon de ces composés et d’accéder à des produits 
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Il reste à mon sens des thémaBques à exploiter, tel que la synthèse de composés 

trifluorométhoxylés vinyliques et aromaBques afin d’élargir le champ d’applicaBon du 

DDPyOCF3. Une seconde thémaBque consisterait à poursuivre la valorisaBon du 

difluorophosgène généré lors de la dégradaBon du DDPyOCF3.  
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Résumé : Développement d’un nouveau réac5f en chimie du fluor : le 

2,4-dinitrotrifluorométhoxybenzène  

 

Depuis les dernières 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 

l’agrochimie. Dans ce contexte, la recherche de nouveaux groupements fluorés et le 

développement de voies de synthèse efficaces ne cessent de susciter l'intérêt de la 

communauté scienCfique. La synthèse de molécules portant une foncCon trifluorométhoxy 

aGse un fort intérêt puisque ce moCf possède des propriétés électroniques et physico-

chimiques très intéressantes. En effet, la foncCon CF3O contribue, entre autres, à augmenter 

la stabilité métabolique et la lipophilie des molécules qui le portent. La possibilité d’ajouter 

cePe foncCon sur des molécules complexes serait un ouCl majeur notamment via une 

approche directe afin de moduler les propriétés de molécules en « late stage ». 

En 2010, notre groupe avait uClisé le 2,4-dinitrotrifluorométhoxybenzene (DNTFB) comme 

réacCf, facile à uCliser et peu onéreux, pour effectuer des trifluorométhoxylaCons. Cependant, 

la méthode n’était applicable qu’à très peu de substrats et méritait donc d’être étudiée de 

manière plus approfondie. De plus, le DNTFB pourrait également être uClisé comme 

précurseur de difluorophosgène afin d’accéder à de nouveaux groupements fluorés. Ce 

manuscrit décrit donc le développement d’un nouveau réacCf fluoré à parCr du DNTFB ainsi 

que l’étude complète de la stabilité et de la dégradaCon de ce nouveau réacCf. L’uClisaCon de 

ce réacCf pour la trifluorométhoxylaCon est également décrite. Ce manuscrit décrit également 

l’uClisaCon de la dégradaCon du réacCf en difluorophosgène pour accéder à d’autres 

groupements fluorés tel que les fluorures de carbamoyle et les fluorures d’acide. Une étude 

de la stabilité et de la réacCvité de ces composés est également décrite. 
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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 scienCfic community. The 

synthesis of molecules bearing a trifluoromethoxy funcCon is of strong interest due to the 

moieCes highly interesCng electronic and physicochemical properCes. The CF3O moiety can, 

amongst other things, contribute to an increased metabolic stability and lipophilicity of the 

molecules carrying it. The ability to add this funcCon to complex molecules would be an 

important tool in modulaCng molecular properCes 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 trifluoromethoxylaCon. 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 degradaCon of this novel reagent. The use of the aforemenConed 

reagent for trifluoromethoxylaCon has also been described. AddiConally, this study describes 

the reagents degradaCon into difluorophosgene, and its use to access other fluorinated groups 

such as carbamoyl fluorides and acid fluorides. The stability and reacCvity of these compounds 

are also examined in the study. 
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«  On te dira d’être premier, jamais d’être heureux… Premier c’est pour ceux 

qu’ont besoin d’une note, qu’ont pas confiance en eux. » 

 

Aurélien Coten-n 


