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Introduction générale

Introduction générale

Le fluor (Z=9) est le premier élément de la famille des halogénes. Gazeux sous sa forme
¢lémentaire F> (point d’ébullition : -188 °C), cet élément est principalement retrouvé a 1’état
naturel dans les espéces minérales CaF (fluorine) et NazAlFs (cryolite). Le fluor est le treizieme
¢lément le plus abondant dans la crotte terrestre (devant le cuivre ou le soufre par exemple), ce

qui fait de lui I’halogéne le plus présent dans la lithosphére.[!]

Du latin fluere (flux, couler), le nom « Fluor » a été donné a cet halogene du fait de 1’utilisation,
notamment décrite par le savant saxon Georgius Agricola en 1530, de la fluorine comme
fondant pour abaisser la température de fusion de différents métaux. Plus tard, en 1771, le
chimiste suédois Carl Wilhelm Scheele relate que, en présence d’acide sulfurique, la fluorine
formait des fumées trés corrosives capables de marquer le verre, et il identifia ces fumées
comme étant une nouvelle espéce : 1’acide fluorhydrique HF. Plusieurs éminents chimistes, tels
que Humphry Davy ou Louis Joseph Gay-Lussac, expérimentérent ensuite avec cet acide et
tentérent d’isoler le fluor sous sa forme élémentaire, mais sans succes. C’est seulement en 1886
que le chimiste frangais Henri Moissan isola le corps simple F», par électrolyse avec des
¢lectrodes de platine d’une solution anhydre de bifluorure de potassium dans le fluorure
d’hydrogene liquide a -50 °C. La nature extrémement réactive et oxydante du F» fit de son
isolation a 1’état pur un exploit, et Moissan fut par la suite récompensé d’un prix Nobel en 1906

pour cette réussite.[!-?]

Figure 1 : Henri Moissan, prix Nobel de chimie 1906
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Introduction générale

Bien que le fluor soit un élément relativement abondant, trés peu de composés naturels fluorés
ont pu étre isolés. Certains de ces composés peuvent étre toxiques, comme le fluoroacétate qui
est converti in vivo en fluorocitrate, ce qui finit par inhiber le cycle de Krebs et causer un
empoisonnement. Un autre composé, la nucléocidine, fait preuve d’un large spectre d’action

antibiotique, mais est aussi trop toxique pour étre utilisé comme médicament (Figure 2).!

NN
LAy
N~ N
- " 9
HO OS-NH,
(0] ! o)
F\)J\o_ HO F
Fluoroacétate Nucléocidine

Figure 2 : Composés naturels fluoré

Malgré le faible nombre de composés fluorés naturels et la toxicité de certains d’entre eux, la
communauté scientifique porte un intérét grandissant aux composés fluorés, qui est motivé par

les propriétés tres particulieres de I’atome de fluor.

Tout d’abord, le fluor est I’¢1ément le plus électronégatif du tableau périodique selon 1’échelle
de Pauling (y = 3,98), ce qui implique que les liaisons formées avec le fluor seront tres
polarisées.l!l Cette valeur trés élevée de I’électronégativité de I’atome de fluor est consistante
avec son caractere tres ¢lectroattracteur inductif, comme souligné par sa constante de Hammett
(om=0,34).1%1 Cet effet attracteur peut étre facilement observé expérimentalement en comparant

le pKa de I’acide acétique et de ses analogues fluorés, qui sont plus acides (Figure 3).°]

O o} o}

o}
)J\OH FQJ\OH F%OH ::>FHJ\OH

F

Acide acétique  Acide fluoroacétique  Acide difluoroacétique  Acide trifluoroacétique
pK, = 4,75 pKa = 2,66 pK, = 1,34 pK, =0,23

Figure 3 : pK. de [’acide acétique et de ses analogues fluorés

Une autre propriété notable de 1’atome de fluor est son rayon de Van der Walls particulier, qui

se situe entre celui de I’hydrogéne et de I’oxygéne (Tableau 1).1

Tableau 1 : Rayons de Van der Walls de différents atomes

Atomes H F (0] C Cl Br |

Rvaw (A) 1,20 1,47 1,52 1,70 1,75 1,85 1,98
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Introduction générale

La proximité en taille des atomes de fluor, d’hydrogéne et d’oxygéne permet d’échanger une
liaison C-H ou C-OH par une liaison C-F, sans qu’il y ait de changement significatif d’un point
de vue de I’encombrement stérique. De plus, les doublets non liants de 1’atome de fluor
permettent au motif CF, d’étre utilisé comme bioisostére de la fonction éther (Figure 4).10]

H E
| F F

Q0
= 0" g% = 00
o s

Figure 4 : Bioisosteres fluorés
Par ailleurs, le fluor forme une liaison qui est remarquablement forte avec I’atome de carbone
(Ec.r = 116 kcal/mol vs. Ec.u = 89-110 kcal/mol). Ainsi, un atome de fluor peut étre, par
exemple, inséré sur une molécule bioactive en remplacement d’un atome d’hydrogene. La
liaison C-F formée sera alors bien plus difficile a métaboliser par 1’organisme, ce qui est
avantageux pour protéger un site sensible sur une molécule bioactive. Cet effet est notamment
visible avec ’amodiaquinine, qui est une molécule antipaludique. Le métabolisme de la
fonction phénol de cette molécule par un cytochrome P450 conduit a la formation d’un
métabolite hépatotoxique et générant une agranulocytose, ce qui limite sévérement son
utilisation. Le remplacement de cette fonction par un atome de fluor permet d’éviter la

formation de ce métabolite néfaste tout en conservant une bonne activité (Schéma 1).[7]

OH o
HN : ) CYP2C8 N~ ]
N. [ _N.
Xy Et”CEt Xy Bt CEt
~ ~
cl N cl N

Amodiaquinine Métabolite toxique

F F
CYP2C8
HN —_— HN
~ ~
Cl N Cl N

Métabolite non-toxique

Schéma 1 : Stabilité apportée par le fluor dans le métabolisme de I’ Amodiaquinine

Le fluor et les groupements fluorés permettent, lorsqu’ils sont placés sur un systéme aromatique
ou adjacent d’un atome disposant d’électrons m, d’augmenter la lipophilie des molécules sur

lesquelles ils se trouvent. Cet effet peut étre mis en évidence grace aux parametres de lipophilie
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Introduction générale

de Hansch-Leo m du fluor et du trifluorométhyle, qui sont plus élevés que ceux de leurs
analogues non fluorés (Tableau 2).81 Cette meilleure lipophilie confére une capacité de
pénétration membranaire plus importante aux molécules bioactives, ce qui est une propriété
particulierement recherchée en chimie médicinale. C’est pour cela que, par exemple, une
nouvelle série de quinolones (antibiotique) fluorées, les fluoroquinolones, a été¢ développée.
L’ajout d’un atome de fluor sur le squelette de ces molécules a notablement augmenté leur

faculté de pénétrer a I’intérieur des bactéries."’

Tableau 2 : Parametres de Hansch-Leo de différents groupements et de leurs analogues fluorés

Groupement H F CH; CF;

n 0 0,14 0,56 0,88

Ces propriétés du fluor font qu’il est présent sur de trés nombreuses molécules dans le domaine
pharmaceutique mais aussi agrochimique. En 2020, une étude portait a 20% la proportion de
composés pharmaceutiques contenant au moins un atome de fluor. Plus récemment, en 2024,
onze nouveaux médicaments fluorés ont été¢ approuvés par la FDA, notamment un nouveau

traceur TEP au '8F, le Flurpiridaz (Figure 5).[!%]

Br o
H\)\NHZ

o -

o N

k/NAQ\/ P
: N/
~F

F
Danicopan Inavolisib
(Traitement de I’hémoglobinurie paroxystique nocturne) (Traitement de cancer du sein avancé ou métastasé)

O
uﬁwk
o N
18F/\/o\/©/\

Flurpiridaz
(traceur de scintigraphie myocardique)

Figure 5 : Exemples de nouvelles molécules fluorées mises sur le marche par la FDA en 2024

Le fluor trouve en effet de nombreuses applications en imagerie médicale grace a son isotope
radioactif '¥F (demi-vie : 109 minutes). Cet isotope non naturel du fluor est obtenu par
bombardement d’eau enrichie en '®O par des protons accélérés dans un cyclotron. En se

désintégrant, le '8F émet un positron, qui est ensuite annihilé en rencontrant un électron. Cette
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annihilation, en produisant deux photons y en opposition a 180°, permet de localiser la position
du radiotraceur dans I’organisme. Le fluorodésoxyglucose ['|F]FDG est par ailleurs le

radiotraceur le plus utilisé (Figure 6).['!]

['8F]FDG

Figure 6 : ['5F]Fluorodéoxyglucose

Le développement de la chimie du fluor, qui a mené ensuite son utilisation dans les domaines
pharmaceutique ou agrochimique par exemple, a débuté son essor a la suite du projet Manhattan
pendant la Seconde Guerre mondiale. En effet, la synthése de 1’hexafluorure d’uranium UFg
avec HF et F2 a nécessité de produire en quantité industrielle ces deux réactifs, ce qui a donc
entrainé le développement d’une nouvelle industrie du fluor (Schéma 2). L’hexafluorure
d’uranium est un solide qui sublime a basse température (point d’ébullition = 56 °C), ce qui est
clé dans la fabrication de combustible nucléaire, car il permet d’enrichir I’uranium naturel en
235U, isotope fissile de 1’uranium, par centrifugation. L’hexafluorure d’uranium (appauvri) a
aussi quelques utilités en chimie de spécialité, pour des réactions de fluoration et d’oxydation

par exemple.[?]

F2(9)
UF4 () + 2H0 () ————> UFg(g)

Yellow cake —> , UOy) + 4HF (g

Schéma 2 : Formation d’hexafluorure d uranium avec HF et F>

Le fluor est aussi trés présent dans le domaine des polymeéres. Le plus connu de ces
fluoropolymeres est sans doute le PTFE (polytétrafluoroéthyléne), connu commercialement
sous le nom de Téflon®, et ce composé représentait en 2012 environ 65% de la production totale
de fluoropolymeéres. Ce polymeére trouve de multiples applications, comme dans le domaine
médical avec des ligaments artificiels, dans la lutte anti-incendie ou plus simplement comme

revétement antiadhésif dans différents ustensiles de cuisine.['3]

La large utilisation de composés fluorés et leur production a grande échelle a cependant entrainé
une pollution environnementale causée par le rejet de substances per- et poly-fluoroalkylées
(PFAS). Cette famille de molécules, telle que définie par 'ECHA (European Chemicals
Agency), regroupe toutes substances contenant au moins un groupement méthyl ou méthyléne
completement fluoré (-CF3 ou -CF»-), a I’exception des groupements associant CF3 ou CF» avec

un hétéroatome (comme 1’oxygéne).['¥] La grande stabilité des molécules fluorées, qui est un
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avantage dans de nombreuses applications, constitue ici un facteur aggravant de cette pollution,
car ces molécules peuvent s’accumuler dans 1’environnement. Le caractére carcinogene de
certains PFAS, comme le PFOA (additif anciennement utilisé dans la fabrication du Teflon®),
combiné a leur accumulation environnementale, a entrainé une remise en question de
I’utilisation généralisée de produits fluorés, notamment dans des domaines non essentiels
(comme les cosmétiques ou les farts de ski). La décontamination de I’environnement demeure
aujourd’hui un challenge, certains PFAS pouvant notamment se dégrader en acide

trifluoroacétique (TFA), molécule dont la toxicité chez I’humain fait I’objet d’études a ’heure

actuelle.[’]

Persistence
Mobilité
Effets négatifs

SIM1unou

]

§;

S9jjaysnpul
Suojssjw3a

Figure 7 :PFAS et remédiation

Le domaine de la chimie du fluor fait donc aujourd’hui face a un dilemme, entre développement
de nouveaux composés fluorés aux propriétés uniques, et nécessaire protection de
I’environnement. [.’association de fluor avec des hétéroatomes dans de nouveaux motifs fluorés

peut constituer une réponse intéressante qui concilierait les deux aspects du dilemme.!'¢]

18



Introduction générale

[1]
[2]

[3]
[4]
[5]

[6]
[7]

[8]

[9]
[10]

[11]
[12]

[13]
[14]

[15]

[16]

Références bibliographiques

CRC Handbook of Chemistry and Physics, 85th Edition (Ed.: D. R. Lide), CRC Press,
Boca Raton, 2004.

a) H. Moissan, C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. 1899, 128, 1543-1545; b) H. Moissan,
Ann. Chim. Phys. 1887, 6,472-537; ¢) H. Moissan, C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. 1886,
102, 1543-1544; d) H. Moissan, C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. 1886, 103, 202-205; ¢)
H. Moissan, C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. 1886, 103, 256-258.

D. O’Hagan, D. B. Harper, J. Fluorine Chem. 1999, 100, 127-133.

C. Hansch, A. Leo, R. W. Taft, Chem. Rev. 1991, 91, 165-195.

a) E. R. Berg, D. D. Green, D. C. Moliva A, B. T. Bjerke, M. W. Gealy, D. J. Ulness, J.
Phys. Chem. 2008, 112, 833-838; b) R. R. da Silva, T. C. Ramalho, J. M. Santos, J. D.
Figueroa-Villar, J. Phys. Chem. 2006, 110, 1031-1040.

a) A. Bondi, J. Phys. Chem. 1964, 68, 441-451; b) N. A. Meanwell, J. Med. Chem. 2018,
61, 5822-5880.

a) B. M. Johnson, Y.-Z. Shu, X. Zhuo, N. A. Meanwell, J. Med. Chem. 2020, 63, 6315-
6386; b) J.-P. Begue, D. Bonnet-Delpon, Bioorganic and Medicinal Chemistry of
Fluorine, John Wiley & Sons, Inc., Hoboken, 2008.

a) C. Hansch, A. Leo, S. H. Unger, K. H. Kim, D. Nikaitani, E. J. Lien, J. Med. Chem.
1973, 16, 1207-1216; b) S. Purser, P. R. Moore, S. Swallow, V. Gouverneur, Chem. Soc.
Rev. 2008, 37, 320-330; ¢) B. E. Smart, J. Fluorine Chem. 2001, 109, 3-11.

V. T. Andriole, Clin. Infect. Dis. 2005, 41, S113-S119.

a) M. Inoue, Y. Sumii, N. Shibata, ACS Omega 2020, 5, 10633-10640; b) Y. Ogawa, E.
Tokunaga, O. Kobayashi, K. Hirai, N. Shibata, iScience 2020, 23, 101467; c) Y. Du, Y.
Bian, D. Baecker, G. Dhawan, A. Semghouli, L. Kiss, W. Zhang, A. E. Sorochinsky, V.
A. Soloshonok, J. Han, Chem. Eur. J. 2025, 31, €202500662.

N. S. Goud, R. K. Joshi, R. D. Bharath, P. Kumar, Eur. J. Med. Chem. 2020, 187, 111979.
a) G. A. Olah, J. Welch, T.-L. Ho, J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 6717-6718; b) O. Roy,
B. Marquet, J.-P. Alric, A. Jourdan, B. Morel, B. R. Langlois, T. Billard, J. Fluorine
Chem. 2014, 167, 74-78; c) J.-P. Bégué, D. Bonnet-Delpon, L actualité chimique, 2006,
302, 83-87,;

B. Ameduri, Chem. Eur. J. 2018, 24, 18830-18841.

ECHA, https://echa.europa.eu/fr/registry-of-restriction-intentions/-
/dislist/details/0b0236e18663449b, (consultée le 27 juin 2025)

a) M. d. l. A. Garavagno, R. Holland, M. A. H. Khan, A. J. Orr-Ewing, D. E. Shallcross,
Sustainability 2024, 16, 2382; b) W. Dekant, R. Dekant, Arch. Toxicol. 2023, 97, 1069-
1077; ¢) La pollution aux PFAS: état des lieux des connaissances et enjeux de sociéte,
Rapport de I’ Académie des Sciences, 2025

Emerging Fluorinated Motifs: Synthesis, Properties and Applications (Eds: D. Cahard,
J. A. Ma), Wiley, Weinheim, Germany, 2020.

19


https://echa.europa.eu/fr/registry-of-restriction-intentions/-/dislist/details/0b0236e18663449b
https://echa.europa.eu/fr/registry-of-restriction-intentions/-/dislist/details/0b0236e18663449b

20



Partie I :
Association de CF3;, O
et Se : préparation
d’éthers
trifluorométhyles

fonctionnalisés



Sommaire de la Partie I

INErOAUCEION «.ueeeeeeeeeneneeeeeeecereeeeceeeeneccceessscccessssscesssssscssssssscsssssssssane 23
Chapitre 1: Bibliographie........ccccccvvccccccrccrenseeenesnennnennneneenneeeecescscnes 25

Chapitre 2: Greffage du groupement OCF; sur des alcenes en

présence de PRSeBY .....eeiiiiiiiiiinnnnnnniiiccsssssssnnnssseccsssssssssssssssscsssne 55
Chapitre 3: Extension aux halogéno-trifluorométhyléthers......... 71
Partie eXperimentale .......cccccoovvvvnnnneeiccsssssssnnnsiecccssssssssssssssssssssnenns 79
Références bibliographiques ........cccovveericciicnnriccsscnnnnecssssnnnsecssnnns 103

22



Partie I : Association de CF3, O et Se : préparation d’éthers trifluorométhylés fonctionnalisés

Introduction

Cette partie décrit I’association du groupement CF3 avec deux hétéroatomes, 1’oxygene et le

sélénium, dans le but de préparer des éthers trifluorométhylés fonctionnalisés.

Le groupement OCF3 est un groupement fluoré émergent qui posséde déja un hétéroatome. Son

introduction sur différents composés est tres étudiée.

Le sélénium est quant a lui un élément avec une réactivité trés variée. Il peut donc servir de
point de départ a de nombreuses transformations différentes pour post-fonctionnaliser la
molécule sur laquelle il se trouve. Cet élément posséde aussi de nombreuses propriétés

intéressantes dans différents domaines.

Les alcénes offrant de nombreuses possibilités de bis-fonctionnalisation, nous les avons donc

considérés comme des substrats de choix pour associer sur un méme composé CF3, O et Se.
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I. Propriétés du groupement OCF;

La recherche de groupements fluorés émergents est un domaine de recherche considéré comme
trés actif, avec de nombreux développements récents.!!! Parmi ces groupements émergents, le
motif OCF3 occupe une place singuliére, de par les propriétés particuliéres qu’il apporte aux

molécules sur lequel il est greffé.

Tout d’abord, une de ses propriétés les plus marquantes va €tre 1’augmentation de la lipophilie
de la molécule sur laquelle il se trouve (Figure 1). Cette modulation de la lipophilie est
particulierement intéressante dans le domaine de la chimie pharmaceutique, car elle permet aux
molécules bioactives de pénétrer plus facilement les barrieres biologiques et donc d’atteindre

plus facilement leur cible.!?!

hydrophile lipophile
-OCF, 1.04
-OCH;4 -0.02
CFj 0.88
CH, 4 0.56
-0.5 0.0 0:5 1 :0 1:5 2:0

 (paramétre de Hansch-Leo)

Figure 1 :Parametre de Hansch-Leo de groupements fluorés et de leurs analogues non fluorés

Le groupement OCF3 se démarque ensuite par son caractére trés électroattracteur, qui est
notamment démontré par son électronégativité de 3,7 sur 1’échelle de Pauling ) ainsi que par
ses constantes de Hammett (om= 0,38, 6p,= 0,35). 4] Ce groupement va ainsi avoir une influence
électronique importante sur les molécules qui le portent.! Enfin, le groupement OCF;3 adopte
des conformations particuliéres lorsqu’il est greffé sur un cycle aromatique (Figure 2).[6! Cette

configuration particulieére peut permettre de nouvelles interactions avec des cibles biologiques.
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M¢thoxybenzéne Trifluorométhoxybenzéne

Figure 2 : Conformation géométrique du méthoxybenzene et du trifluorométhoxybenzene

Cet éventail de propriétés particuliéres fait du groupement OCF3 un motif d’intérét en chimie
médicinale ainsi qu’en agrochimie, et il est déja présent sur différentes molécules bioactives

(Figure 3). 7]

CVOO g i
0
S>—NH, N F5CO \OH

N oZN{/J\%\eo

(0]

Riluzole Delamanid Celikalim
traitement de la scélorose latérale traitement de la tuberculose multi-résistante traitement contre I'hypertension
amyotrophique
F3co\‘\‘)L /C(N\)\
Sonidegib

traitement contre le cancer de la peau

F
F O >(Locr=3 Br
! X
N"ON
H
F3CO

H
F
Novaluron Thiflumazide
insecticide, inhibiteur de la synthese de la chitine fongicide

Figure 3 : Différentes molécules bioactives trifluorométhoxylées

I1. Introduction du motif OCF3; par trifluorométhoxylation

nucléophile

Plusieurs méthodes ont donc été développées ces derniéres années afin de préparer ces
composés trifluorométhoxylés (Schéma 1).18 La synthése de molécules portant un groupement
OCF3 peut se faire de manicre indirecte (trifluorométhylation d’alcool) ou bien directe en
greffant directement le motif OCF3 de maniére radicalaire ou nucléophile. Dans un souci de

concision, nous nous concentrerons sur les différentes méthodes d’introduction nucléophile du
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motif OCF3 par génération d’un anion trifluorométhoxylate CF;O-, en lien direct avec nos

travaux.

CF.* : CF30" ou CF30°
OH 3 OCF3 : X OCF3
Q — O O Qo
Méthode indirecte Méthode directe

Schéma 1 : Les différentes méthodes d’introduction du groupement OCF3

De nombreuses sources de 1’anion trifluorométhoxylate ont été décrites. Une des difficultés
concernant 'utilisation de cet anion est son instabilité. En effet, I’ion CF30" est en équilibre
avec I’ion fluorure et le difluorophosgene (Schéma 2), qui est un gaz particulierement toxique
(DLso (24h) = 370 ppm).°! 11 est donc préférable de former I’anion in situ et de Dutiliser
directement pour l’incorporer sur la molécule cible. Pour cela, plusieurs réactifs ont été

développés.

CF,0°

Schéma 2 : Dégradation de [’anion trifluorométhoxylate

a. Difluorophosgéne

Un des réactifs capables de générer I’anion CF30" est le difluorophosgene. En jouant sur
I’équilibre décrit dans le Schéma 2, il est donc possible de reformer I’ion CF;O" & partir du
difluorophosgéne. Le difluorophosgene est lui-méme généré in sifu dans un tube en H a partir
de triphosgene (qui est un solide) en présence de Et;N-3HF afin de limiter les risques liés a la
manipulation de ce gaz trés toxique.”! Le difluorophosgéne ainsi formé est ensuite transféré
dans un second tube contenant du fluorure d’argent afin de former I’anion trifluorométhoxylate
qui va réagir avec un halogénure d’alkyle pour obtenir les produits désirés (Schéma 3). Cette
méthode donne de trés bons résultats pour les dérivés iodés mais la réactivité chute lorsque ces

conditions sont appliquées a un dérivé bromé.['%

Tube 1 Tube 2
T !  1)AgF (3eq) |
i ELNISHF (9eq) | i | _2RX(Teq) o _OCF,
CliC”™ "CCl | MeCN,-78-50°C | LF” “F ]! wecN, 25-20 c IR
2eq. 7 nstw 10-94%

Schéma 3 : Réaction de trifluorométhoxylation a partir de triphosgene, X = Br ou I
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b. Trifluorométhyle triflate : le TFMT

Un des réactifs de trifluorométhoxylation le plus décrit ces derniéres années était le TFMT. La
syntheése du TFMT a été exposée pour la premiere fois en 1965 par Noftle et Cady a partir de
(CF3S03): en présence de potassium métallique a 450 °C.['1 Ce réactif est un liquide mais avec
un point d’ébullition relativement bas (21 °C), ce qui le rend délicat & manipuler.¥! Différentes
voies de synthése du TFMT ont depuis été décrites (Schéma 4), la plus efficace étant la

synthése a partir d’anhydride triflique et d’acide triflique.[!!-12!

Ret. [123] O\\S,P Q\S,P TfOH (solvant) FSO3H 0.0
er. a O O \ :
Fs;C o CF3 65 °C, 24h /7 Rtz
/\\S//\ O._CF \\// S|F3C| \\ //
Ref. [11] FsC o //S\\ 3 —> Fy c \OCF - .S __Br Ref. [12c]
450 °C, 16h  430a22°C FsC™ O
TFMT
O\\S//o 4/ \L \\ /, I\ //O Ref. [1 29]
Ref. [12b] F3C™ "OAg Benzéne, 60 °C o “CFs

200°C, 24h

Schéma 4 : Exemples choisis de méthodes de synthese du TFMT

Le TFMT peut étre activé par une variété de nucléophiles différents, le plus efficace étant
I’anion fluorure. Néanmoins, I’anion CF30" formé peut se dégrader rapidement en fluorure et
en difluorophosgéne, le fluorure formé réagissant a son tour avec le TFMT restant pour mener

a une réaction en chaine et a la dégradation totale de 1’anion.[!%¢]

La premiére utilisation du TFMT comme réactif de trifluorométhoxylation nucléophile a été
décrite par Alexander Kolomeitsev en 2008. En faisant réagir le TFMT avec une variété de sels
de fluorures disposant d’un contre-cation encombré (organiques comme métalliques), il génere
in situ des sels de CF30r, qui peuvent par la suite étre employés pour la trifluorométhoxylation
de dérivés halogénés, de triflates d’alkyles ou encore d’arynes.['3] En 2010, Bernard Langlois
et Thierry Billard vont approfondir cette méthode, en rationalisant les résultats obtenus par
Kolomeitsev et en comparant la réactivit¢ des sels de CF;O sur différentes classes de
nucléophiles (Schéma 5).1'* Le groupe de Yagupolskii, en 2013, met au point la synthése de a-

trifluorométhoxyacétophénone en formant in situ le sel CsOCF3.[15]

30



Partie I : Association de CF3, O et Se : préparation d’éthers trifluorométhylés fonctionnalisés

Q\S,P Q' F R-X
FsC” " ~OCF; > [ Q* CFOr ] T e R,OCF3
MeCN, -30a 20 °C
TFMT

Ref. [13] Conditions: Q*= (MeyN)3C*, MeyN*, EtsNH*, Cs*, Ag*; X=0OTf, Br, |, arynes, R= Alkyle primaire, secondaire
Ref. [14] Conditions: Q*= BugN*, Ag*; X=Br, I; R=primaire, secondaire, allyl, benzyl, benzoyl

Schéma 5 : Génération in situ de sels de CF30 a partir de TFMT et leur utilisation

L’utilisation du TFMT comme réactif de trifluorométhoxylation a été élargie a d’autres
substrats comme les a-diazoesters ou les a-diazovinyles carbonyles par Zhang en 2016 avec de
bons résultats en générant in situ le sel AgOCF;. Ces conditions sont particulierement
intéressantes pour la fonctionnalisation en « late-stage » de molécules complexes, comme

démontré par la trifluorométhoxylation d’un stéroide dérivé de la cholesténone (Schéma 6).1%]

N, o0 AgF (2 q)) OCF5
OEt + \\S// - A OEt 27%-90%
Ar F.c"“OCF,  MeCN,-30a10°C, Al
5 Ny, 16h 0
(5eq.)
N
« 2 e o} //O AgF (2 eq.) j.ii R
TR \ - 2 %-949
R1/\/Kﬂ/ F,c-SN0CF,  MeCN,30a10°C, Ri™ 2 Y - 48%-94%
o Ny, 16h 0
(5eq.)

-

48%

OCF,

\ J

Schéma 6 : Trifluorométhoxylation de composés a-diazoesters et a-diazovinyles carbonyles avec le TFMT

Une autre stratégie d’activation du TFMT a été développée par Hartwig en 2018 en utilisant
des N-oxydes pyridines, qui jouent aussi le role d’électrophile dans la réaction. Cette méthode
a pour avantage de permettre de réaliser la trifluorométhoxylation de substrats
hétéroaromatiques sans sels d’argent ou d’autres métaux. Cette voie de synthése peut aussi étre

dérivée en série O-Ry en synthétisant des analogues perfluoroalkylés du TFMT (Schéma 7).['7]
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_ 56%
N~ 0C,Fs

N TFMT (1,5 eq.) X
R, N DME/ABUCOMe,  Rj NZ “ocF, 31-55%
|

ta, 3-8h R,

TEMT (1,5 eq.),
additif N 27-85% O ,
R N 81%
DME, t.a, 8h - N 2
OC,F
OCF; a9

Schéma 7 : Activation du TFMT par des N-oxydes pyridines pour la trifluorométhoxylation d’hétéroaromatiques

c. Sels métalliqgues de OCF;

Un des sels métalliques le plus utilisé pour réaliser des réactions de trifluorométhoxylation est
le trifluorométhanolate d’argent AgOCFs. 1l peut étre préparé et isolé a partir du TFMT, mais
il reste tres peu stable. 11 doit en effet étre isolé en solution dans 1’acétonitrile et stocké a -20 °C
dans le noir.l'8] Dans la pratique, ce sel est généralement préparé juste avant d’étre utilisé afin
de garantir une bonne réactivité. Le sel AgOCF3 a été utilisé pour trifluorométhoxyler des

dérivés  halogénés ou des triflates, [!3

mais aussi pour réaliser la
déhydroxytrifluorométhoxylation d’alcools benzyliques et aliphatiques en seulement 15

minutes et avec une bonne tolérance a différents groupements fonctionnels (Schéma 8).['%]

; o
|-CEZ%F|)-|S|":1eg'éq.) | MeO (CHz}o-0CF;
R,OH +  AgOCF; ’ . R,OCF;; |
(1eq.) (4 eq.) DMF, 80 °C, 15 min 38-82% : MeO
R=Benzyl, alkyl | 8?%

Schéma 8 : Dihydroxytrifluorométhoxylation d’alcools avec AgOCF3

Le sel AgOCF3 a aussi été¢ employ¢ pour la trifluorométhoxylation d’aryles et d’hétéroaryles

dans une réaction de type Sandmeyer avec des sels de diazonium (Schéma 9).2%)

o AgOCF; (5 eq.) 5 W ;
_No" BF, - _OCF; | o
Ar MeCN, -40 °C, 2h Ar 5 OCF,

puis t.a, 16h 0}
35-86% Dérivé d thol
Ar= Aryl ou hétéroaryl e 4;;*’/:1 oo

Schéma 9 : Trifluorométhoxylation de diazonium

Afin d’étendre le panel de réactions faisant intervenir le sel AgOCF3, celui-ci a aussi été utilisé
en combinaison avec le palladium. Une espéce Pd!VOCF; est alors intermédiairement formée

et peut ensuite subir une élimination réductrice (qui sera plus favorisée que la B-F ¢limination).
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Une variété de pipéridines trifluorométhoxylées et d’alcenes bis-trifluorométhoxylés a pu étre

obtenue par cette méthode (Schéma 10).]

Pd(CH3CN),Cl, (10 mol%) R, ocr
Ri Ry SelectFluor-BF4 (2 eq.) R 3
A~ K _NHZ > Ref. [21a]
Z AgOCF5 (3 eq.) y
MeCN/THF (3:5), -20 °C
Z=Ts, Ps, PMPs, Ns, Bn 30-82%

Pd(PrCN),Cl, (15 mol%)
2,6-F»-Py (75 mol%) OCF;

NN AgOCFs (Tea) ~A_OCF;  Ref [21b]
Selec_tFIuorCN-OTf (3eq.) .
T,0 / IPrCN / MeCN, -20 °C 38-77%

Schéma 10 : Réactivité de AgOCF3 avec du palladium

Des complexes d’argent ont aussi pu étre synthétisés a partir de AgOCFs. Le groupe de Weng
a pu obtenir le complexe (Aryl-BIAN)AgOCF; a partir de AgOCF; et a ensuite engagé ce
composé dans des réactions de trifluorométhoxylation sur des dérivés bromés benzyliques

(Schéma 11).1%21

AgOCF;] (2 eq. .
N AgOBF @ea) | ™y ocrs i o
I P MeCN, t.a, 5h ! P> AF’N\ /N~Ar Ar: 2,6— PTCGHg

Ag .
OCF;

(o)

(1eq) 56-91% Q

.

(Aryl-BIAN)AgOCF

Schéma 11 : Réactivité du (Aryl-BIAN)AgOCF;

Le groupe de Qilong Shen a, a son tour, développé deux complexes d’argent synthétisé a partir
de AgF et de TFMT. Avec le complexe [Ag(bpy)(PPh'Bu2)(OCF3)], une réactivité
stéréospécifique de type Sn2 est observée avec des nosylates d’alkyles, tandis que le complexe
[(‘Bu2PhP)Ag(u-OCF3)]2 réalise la trifluorométhoxylation de dérivés halogénés (Br, Cl, 1), de
triflates et de nosylates aliphatiques comme benzyliques (Schéma 12). Ces complexes sont
décrits comme étant stables thermiquement et non sensibles a la lumiere, ce qui contraste avec

Iinstabilité de AgOCF3.2]
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[AgOCF] (2 eq.) - o
ONs Kl (1 eq.) OCF;, \_ " N7
- ‘g’ Ref. [23a]
R™OR MeCN, 40 °C, 12-48h R R’ .
PhiBu,PY ~ OCFs
(1eq.) 45-81%
ee>80% [Ag(bpy)(PPh'Bu,)(OCF3)]
t 7\
[AgOCF3] (0,75 eq.) PPh'Bu,
KI (10 mol% - 1 eq.) /Ag\
_ 0
AIk’X AgOTf ou nBuyNCI (0 - 10 mol@ A|k/OCF3 F,C-O 0-CF, Ref. [23b]
MeCN, t.a - 80 °C, 1-12h AN
(1eq.) Ag
20-99% PPh/Bu,
X= Cl, Br, I, OTf, ONs
[('BuyPhP)Ag(-OCF3)],

Schéma 12 : Complexes d’argent développés par Shen et leur réactivité

Le sel AgOCF; peut aussi €tre synthétisé a partir de triphosgeéne en présence de AgF, comme
décrit par le groupe de Schoenebeck. Le sel obtenu en solution est ensuite engagé dans des

réactions de déhydroxytrifluorométhoxylation sur des alcools ou de trifluorométhoxylation sur

des dérivés halogénés benzyliques (Schéma 13).124]
AgF 0 MeCN
oF e
CI3COJ\OCCI3 4’” 16 AgOCF;
(3eq) (0,33 eq)) =
AgOCF
x 9 o -OCFs  82:98%
R MeCN, 12h,
30°Cata
1) PPhg, ICH,CHl
_OH DMF > g-OCF: 32-85%
2) AgOCF3, 80 °C,
15min

Schéma 13 : Synthése du AgOCF3 a partir de triphosgene et réactivité

Comme mentionné plus haut, le sel AgOCF3 souffre d’un manque de stabilité. Pour pallier ce
probléme, le groupe de Liu a développé le sel CsOCF; qui est plus stable thermiquement (moins
de 10% de dégradation apres plus de 1 h a 80 °C sous vide) mais nécessite toujours d’étre stocké
sous atmosphére inerte.[* 11 est préparé a partir de TFMT et de fluorure de césium. Avec ce
sel CsOCF3, Liu a développé une réaction de trifluorométhoxylation de liaisons C-H allyliques
par catalyse au palladium. Dans cette réaction, le sel AgOCF3, plus réactif, va étre lentement
généré in situ a partir de CsOCF; et de tétrafluoroborate d’argent en combinaison avec du
fluorure d’argent pour ralentir la décomposition de ’anion CF;O". Cette génération lente de
I’espece AgOCF3 est cruciale pour le succes de la réaction, le rendement chutant sévérement

lorsque le sel d’argent est utilisé directement (Schéma 14).1251 Liu a aussi mis a jour les
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conditions de synthése des pipéridines trifluorométhoxylées qu’il avait développées en 2015
(Schéma 10)1'4] en utilisant cette fois-ci CsOCF; a la place de AgOCFs. Ce changement de sel
et 'utilisation d’un ligand chiral vont permettre de rendre cette réaction énantiosélective, avec
des exces énantiomériques atteignant plus de 90%. L’utilisation de AgOCF; a la place de
CsOCF; n’impacte pas négativement le rendement mais les exces énantiomériques chutent

drastiquement a 9% (Schéma 14).1>7]

PdCI,(PhCN), (15 mol%)
2,4 ,6-trimethoxybenzoic acid (20 mol%)
Benzoquinone (2 eq.)

/ AgBF, (1.2 €q.), AgF (1.5 eq. S
R+\ + CsOCF, 9BF4 (1.2eq.), AgF (1.5eq) R OCF3  Ref. [26]
~ MeCN / THF (1:1), t.a, 48h =

(1eq) (3,5€q.) 41-80%

PACIy(CH3CN), (10 mol%) R,

R: R Ligand (12 mol%) R OCF; | A
'y 1 Ph 2
A~ X NHZ + CsOCF, SelectFluor (2 eq.) .~ ﬂ

o
N
- Ref. [27
Z MeCN / THF (3:5), -20 C, 24h N Ph r\}Q o
(1eq) (3eq) z oh
i 37-82% Hoand
Z=Ts, PMPs, Ns, Bz 83-97% ce

Schéma 14 :Réactivité du CsOCF; avec du palladium

d. Sels organiques de OCF’;

Outre les sels métalliques, des sels organiques ont également été utilisés comme agent de
trifluorométhoxylation. Le tris(dimethylamino)-sulfonium (TASOCF3) est un sel organique de
CF30 décrit pour la premiere fois par Farnham et Dixon en 1985. 11 était alors obtenu par
réaction du difluorophosgene avec le tris(dimethylamino)sulfonium difluorotrimethylsilicate
(TASF).1281 Une nouvelle voie de synthése moderne a depuis été décrite par Tobias Ritter en
remplagant le difluorophosgeéne par le TFMT, moins dangereux a utiliser. Ritter a par la suite
exemplifié la réactivité du TASOCFs3, généré in situ, en synthétisant des trifluorométhyléthers
d’aryles a partir de stannanes et d’acides boroniques aromatiques. La conversion des dérivés
stannylés se fait en une seule étape, tandis que les boroniques doivent d’abord étre transformés
in situ en complexes aryle-argent avant de subir I’étape de trifluorométhoxylation. Ces

conditions permettent de fonctionnaliser en « late-stage » des molécules complexes (Schéma

15).1291
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TAS'OCF; (2 eq.)

< @SHB% F-TEDA-PFs (1,2 eq.) . ©/OCF3
T > R
Z AgPFg (2 eq.), NaHCO3 (2 eq.) =

THF / Acétone (1:3), -30 °C, 2-4h

59-88%

Dérivé d’estrone
72%

B(OH), NaOH (1eq.) TASOCF; (2 eq.) ~OCFs
R©/ MeOH, ta, 15min_ |~ Ag'-Ag' | F-TEDA-PF; (12 eq.)= R@
AgPFg(2eq) Ry NaHCO; (2 eq.) 7
0 °C, 30min THF / Acétone (1:3) 63-76%
-30°C, 2-4 h

Schéma 15 : Syntheses de trifluorométhyléthers d’aryles avec TASOCF3

Récemment, le groupe de Friesen s’est intéress¢ a une autre famille de contre-cations permettant
de stabiliser 1’anion trifluorométhoxylate : les ammoniums quaternaires. La voie de synthése
qui a été décrite en 2020 permet de former des trifluorométhoxylates d’ammonium quaternaire
a partir d’amine tertiaire et de CF3OCH3, qui est un gaz réfrigérant. Cette méthode permet
d’obtenir jusqu’a 5 g de sels, stables a 1’état solide comme en solution sous atmosphére inerte
(Schéma 16).5% Le sel désiré semble en revanche se former uniquement a partir d’amines
tertiaires trés nucléophiles. La nucléophilie de I’amine peut étre mesurée en utilisant le
paramétre N décrit par Mayr.’!l Les auteurs précisent que le paramétre N doit étre supérieur a
18 pour observer la formation de sels. La N-méthylpyrrolidine (¥=20,59) donne le meilleur

résultat tandis que la triéthylamine (N=17,10) ne réagit pas.

Riv-Re MeCN CHs
e 0T N - Nt CFsO°
_N*
Rs ta, Ny, 72h Ri™ g,
(1-1,2eq.) (1eq.)
16-86%

Schéma 16 : Synthese de sels d’ ammoniums quaternaires trifluorométhoxylés

Le sel formé a partir de la N-méthylpyrrolidine a pu étre engagé dans une réaction de type Sn2
avec différents dérivés aliphatiques iodés primaires. Les rendements sont trés bons mais la
réaction nécessite néanmoins la présence d’un sel d’argent pour que la réactivité soit bonne

(Schéma 17).130]

\ -
N cF.o" AgBF, (3 eq.)
RN F D 3 >~ R OCF,
MeCN, t.a, 18-24 h

42-99%
R =Ak

Schéma 17 : Trifluorométhoxylation de dérivés iodés a partir de sels d’ ammonium

En 2024, une méthode de trifluorométhoxylation décarbonylative d’aromatiques en

mécanochimie est mise au point par laroshenko. Il utilise un sel d’ammonium comme source
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de CF;O et cette méthode permet d’obtenir avec de trés bons rendements une variété de

produits dans des conditions quasiment sans solvant (Schéma 18).3%]

O | BaTiO; (3 eq.)
N Ru(0,CsH5)3 (2 mol% OCF3
N [@] CF0" . m UOLefr)s @moh) | o™
I / N - & I /

0" BF,

; ; 68-93%
(1eq.) (1,5eq) (1.1 eq.) Dioxane (L.A.G), 30 Hz, 90 min °

Schéma 18 : Trifluorométhoxylation en mécanochimie

e. Trifluorométhyle nonaflate : le TENf

Le TFMT a été I'un des premiers réactifs de trifluorométhoxylation et sa versatilité réactive a
été¢ démontrée (cf. Chapitre 1:11.b). Néanmoins, son faible point d’ébullition de 21 °C rend son
utilisation difficile a mettre en ceuvre. Le groupe d’Umemoto a donc décrit en 2021 un nouvel
analogue du TFMT : le trifluorométhyle nonaflate (TFNf). Son point d’ébullition de 89 °C
¢limine déja un des principaux défauts du TFMT. Néanmoins, sa synthése nécessite trois étapes
(contre une seule pour le TFMT) et I’utilisation du réactif d’Umemoto qui est coliteux (Schéma
19).531

P
n- Bu4NCI F9C4/S\0K thermolyse O\\S,,O
St ——— .= FoCi TOCF,

00
MeCN ta,2h - H,0, 40-70°C, 30 min , R 140-160 °C
cF3 CF3 CF3  -077"C4Fq TFNf
89%

Réactif d’Umemoto

Schéma 19 : Synthese du TFNf a partir du réactif d’Umemoto

La réactivit¢ du TFNf a ensuite ét¢ démontrée en réalisant la trifluorométhoxylation de
chlorures d’alcynes et de sulfones d’alcynes. Ces conditions de réaction donnent de bons
rendements et supportent des substrats complexes comme un dérivé d’estrone. Le fluorure
d’argent employé¢ dans la réaction joue a la fois le role d’activateur du TFNf par le fluorure
pour libérer I’anion trifluorométhoxylate, mais aussi le role d’activateur de la triple liaison par
le caractéere acide de Lewis du cation Ag’. Nous pouvons noter que la bromo-
trifluorométhoxylation des sulfones d’alcynes par TFNf aboutit majoritairement a 1’alcéne £

(Schéma 20).133
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P o\\S,/o AgF (2 eq.), BusNBr (0,5 eq.) H
R/ + ECr SNoCF, - R%CIE H
MeCN / DME (1:2), t.a, ! x
TENf 2h, puis 65 °C for 48h OCF; | | Cl
(1eq.) (3eq.) 57-91% ! OCF;  Dérivé d’estrone
; 69%
O O OCF;
00 O\"/O AgF (1,5 eq.), BuyNBr (0,2 eq.) “S” P
1Y *  FgCi  TOCF — Ri” Rz
R S [ MeCN, 0 °C 30 min, puis
! \R TFNf ta18h 64-78%
: (3eq)
O O OCF;
0 .0 R AgF (1eq.), NBS (1,2 S
\\S// + FgC4/ \OCF3 gF (1eq.), (1, eO|-)= R1/ R, E/Z>5
Ry” \ TENS MeCN, 0 °C 30 min, puis Br
R, ta18h 56.85%
(4eq) -85%

Schéma 20 : Réactivité du TFNf avec les alcynes

Le TFNf peut aussi étre utilisé pour réaliser des substitutions nucléophiles sur des dérivés

bromés benzyliques et ainsi que sur des triflates d’alkyles en présence de fluorure d’argent.[**]

J- Trifluorométhyle d’arylsulfonate : le TFMS

Les problémes d’utilisation du TFMT (comme son point d’ébullition bas) ont donc poussé a
mettre au point des analogues conservant des réactivités similaires mais plus faciles a
manipuler, comme le TFNf (Chapitre 1:11.e) ou les trifluorométhyles d’arylsulfonate (TFMS).
Les premiers composés de la famille des trifluorométhyles d’arylsulfonate (TFMS) sont décrits
en 2007 par Umemoto en trifluorométhylant des acides sulfoniques avec un de ses réactifs.[**!
En 2009, I’équipe de Togni apporte sa pierre a I’édifice en décrivant d’autres composés de la
famille des TFMS, obtenus de mani¢re similaire en réalisant la trifluorométhylation
électrophile d’acides sulfoniques a partir du réactif de Togni (Schéma 21). A noter que Togni
rapporte que les produits obtenus ne réagissent pas avec les différents nucléophiles qu’il a
essayés tels que PhLi.[*>l Ces deux voies de synthése sont simples et en une seule étape mais

nécessitent d’utiliser les réactifs de Togni et d’Umemoto qui sont coliteux.
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0 0
'S Pyridine (1 eq.)
Ref.[34] R Y OH “ 52-79%
T DCM, reflux, 3 h
SbFe 2

CF3 \\ ,/
(1 eq.) Umemoto OCF
(1eq.) T ¢
=

O\\S,,O F;C—1—o0 TFMS

- Se /

Ref. [35] Ry~ OH * 0 75-99%
T CHCl3, t.a, 16 h o

Togni
(1eq.) (1,1eq.)

Schéma 21 : Synthese du TFMS avec le réactif d’'Umemoto et de Togni

Il faut attendre 2017 pour que Pingping Tang décrive la premicre utilisation du p-F-TFMS
comme réactif de trifluorométhoxylation en le faisant réagir sur des alcénes (Chapitre
1:IV.c).I3 La libération de I’anion trifluorométhoxylate par le TFMS repose aussi sur le clivage
de la liaison S-O par I’action d’un fluorure comme pour le TFMT et le TFNf. Pour le TFMS,
le groupement trifluorométhyle du TFMT est remplacé par un phényl substitué en para moins
¢lectroattracteur et plus lourd, ce qui le rend moins volatil et permet de moduler sa réactivité en
jouant sur la nature du substituant en para. Voyant le potentiel du p-F-TFMS, Tang et son
équipe ont démontré sa versatilit¢ réactive en I’employant dans de nombreuses réactions
différentes (Schéma 22).571 Le groupe a ainsi pu accéder a des composés aromatiques
trifluorométhoxylés en conditions photochimiques.l*’3l Des composés vinyliques dibromés et
trifluorométhoxylés ont aussi pu étre obtenus a partir d’alcynes.l*’®! Tang a mis aussi au point
des conditions permettant de mono- ou bis-trifluorométhoxyler des indoles en jouant sur 1’ajout
d’un additif.B7! Le p-F-TFMS a été employé pour ouvrir des aziridines.[*’d! Enfin, la C-H
trifluorométhoxylation en position benzylique par réaction redox avec de l’argent a été

décrite.[37¢!
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N2* BF,
WS D) 7
OCF; elecFluor (1 eq. N
: CsF (1,25 eq.) ¥ )’}‘S Ru(bpy)s(PFg)2 (1 mol%) OCF;
eq. Cu(OTf), (1 eq.), CsF (2 eq. X
Ref. [37¢] E:E}—F (OTf), (1 €q.), CsF (2 eq.) RQ/ Ref. [37a]

Ts 4.4-dibromo-2,2"-bipyridine (5mol%) LED Blarjche 15 W, MeCN
23-66% 4-tBu-Phenol (1 eq.) 252-40°C, 12n 27-81%
DCM, 35°C, 12 h

Ts
N

/ (1eq.)
NHTs  AGF (30mol%) /Q\R .
KF (0,5 eq.) Teq) 2 Y Ag,CO;3 (0.2 €q.), KF (4 eq.) OCF;
Ref. [37d] F3C°’“KLR2 “OCF, 18-C-6 (1 eq.) o Br Ref. [37b]
R DMF / DMA (1:1), 50 °C, 24 h NBP (3 eq.)
1 F MeCN, 60 °C, 4h Br
79-94% 049
p-F-TFMS 37-84%
H
K,S504 (3 €q.) Rs @ AgF5 (1 eq.)
25208 ) R R, gF, (1 eq.
OCF3 AgOTf (30 mol%) " T4 SelecFivor (1eq) 9CFs Ref. [37¢
Ry CsF(4eq) (1eq) (1eq) CsF (5 eq.) S -[37¢]
Ref. [376] Ry Ra - - OCF,
: T 1,10-phenanthroline-5,6-dione (5 mol%) 4,4’-dibromo-2,2’-bipyridine (5mol%) N
DMC, 50 °C DCM, 35 °C, 12 h Ts
28-69% 53-84%

Schéma 22 : Versatilité réactive du p-F-TFMS

La nature du substituant aromatique du TFMS pouvant moduler la réactivité, d’autres
analogues au p-F-TFMS ont été développés, notamment le p-Me-TFMS. Ce réactif a, a son
tour, été exemplifié dans de nombreuses réactions (Schéma 23).5% Le groupe de Tang a décrit
la trifluorométhoxylation de trifluoroborates d’alkyles avec le p-Me-TFMS catalysé a
I’argent.[*8%8] Ce groupe a aussi développé la trifluorométhoxylation des sulfonates de propargyl
catalysée au cuivre. Cette réaction peut étre énantiosélective par ajout d’un ligand chiral et de
bons excés énantiomériques sont obtenus.l**¢! Dans ce domaine de la catalyse métallique, ce
méme groupe a mis au point la trifluorométhoxylation des époxydes par catalyse au cobalt afin
d’obtenir des produits bifonctionnalisés.’*d Une méthode de déhydroxytrifluorométhoxylation
directe des alcools via la formation intermédiaire d’un fluoroformate a été décrite dans la

e.l3%¢l Le groupe de Tang a aussi montré que, tout comme le p-F-TFMS, le p-Me-

littératur
TFMS peut é&tre employé dans des conditions photochimiques pour réaliser
I’azidotrifluorométhoxylation des styrénes et ainsi obtenir des produits bifonctionnalisés.[38]
Enfin, Zhu a mis au point des conditions de trifluorométhoxylation d’aromatiques a partir

d’arynes générés in situ .38
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N;—I—Q
N \ o AgOTF (30 mol%)
R.— KF (1,5 eq.)
_BFsK Seq
OCF, — Ak *™ selectFluor ( 2eq.)
N3 (1eq) 5 eq.) (Ted)  18.c6(3eq.) OCF;

X
|
Ref. [38f] Ry~ _ Ru(bpy)s (PFe (1 mol%)

AgF (0,5 eq.) tBugtpy (0,3 eq.)
28-80% MeCN, 10 °C. 14 W Biue LED, 4

3,4,7,8-Mey4-1,10-Phen (30 mol%)
Anisole, 30 °C, 15 h 32-91%

CsF (2,5€eq.)

DMC, 60 °C, 12 h =z
44-86%

Ref. [38¢] R
DMA / HMPA (9:1), 30 & 10
30-87% 24 h

0SO,Ph-p-OMe

OCF, SalenCoDNP (0,1 eq.) A

Alk)\\ CuOTf (10 mol%) ocF
"Bu,N*DNP- (0,1 eq.) (1€q.) (1eg)> ¢

ot
RE , G ©a) |
\/ -Crown- eq.
TMABT (0.5 eq.) 1eq) % (150) e eé.) a.) A\ OCFs
OCF; / /@/ ~OCF;3 \ R+ Ref. [38b]

Ref. [38a]

: 1eq.) CsF (2 eq.)

Ref. [38d] Hoﬁ/\R Ak” SN Ref [38c]
R MeCN, 25 °C, 24 h MeCN, 35 °C, 48 h S
45-95% 05-83%

Schéma 23 : Versatilité réactive du p-Me-TFMS

g. Trifluorométhyle benzoate : le TFBz

Toujours par analogie avec le TFMT, le TFNf et le TFMS, le trifluorométhyle benzoate
(TFBz) a été décrit comme réactif de trifluorométhoxylation pour la premiere fois en 2018 par
Jinbo Hu. Ce liquide incolore est trés stable et peut étre stocké a température ambiante sans
contréle d’atmosphére pendant 5 mois sans dégradation. Similairement aux autres réactifs
précédemment cités, la libération de I’anion CF30" se fait par clivage de la liaison C-O de I’ester
par un fluorure. Le TFBz peut étre synthétisé sur de grosses échelles (25 mmol) avec un bon
rendement, mais sa syntheése nécessite la génération ex sifu de difluorophosgéne, un gaz
extrémement toxique, qui est ensuite transféré dans une autre solution pour former le produit

désiré (Schéma 24).1>°]

_______ Tubescelle! veeeeeeeooo.___ Tubescellell
° ] KF (45 eq.) 5 L KF(15eq), 5 o
e ' 18-crown-6 (1,35 eq.) ! jJ\ ' 18-c-6 (1,5 eq.), PhCOBr (1 eq.) ! oc
: ! ! > > F3
C|3CO OCC|3 ' MeCN, ta, 1h, ' F F ! THF, -78 K)C, 2h THF‘ -30 °C, 2h H
i puis 80 °C, 2 h . (exsitu) | Connecté avec Tube I '
e e e meccccccccc e J e e e e e e e m e ccm e m e e e mm e mm e mm e ——————————— = J TFBZ

Schéma 24 : Synthese du TFBz

Par analogie avec la réaction de iodotrifluorométhoxylation d’aromatiques mise au point par
Zhu B le groupe de Hu a engagé leur réactif TFBz dans une réaction de
trifluorométhoxylation d’aromatique a partir de précurseurs d’arynes. Cette réaction donne de
trés bons résultats et permet aussi de greffer un atome de brome ou de chlore sur ’aromatique
alors que Zhu était limité a I’iode. Le fluorure de potassium joue le réle d’activateur du TFBz

dans cette réaction (Schéma 25).5]
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O

KF (4,5 eq.)
NS TMS OCF, . cis-DCy-18-C-6 (4,5 eq.) N OCF;
T + + X R—l/ X =Br, |, Cl
OTf EtOAc, t.a, 12 h X
TFBz 39-86%
(1eq.) (3 eq.) (4 eq.)

X* = PhC=CBr, C4F13Br ou CgFsBr, C¢Fsl, CCly

Schéma 25 : Trifluorométhoxylation d’arynes avec TFBz

Le TFBz peut étre facilement décliné en série perfluoroalkyle (Rr) en remplagant le triphosgene
par un acide carboxylique perfluoré et en modifiant Iégerement les autres étapes de synthése du
réactif. Ces analogues perfluorés Rp-TFBz peuvent a leur tour réagir avec des précurseurs

d’arynes pour former des produits bifonctionnalisés et perfluoroalkoxylés (Schéma 26).1°!

0 KF (4,5 eq.) Br
™S Br cis-DCy-18-C-6 (4,5 eq. o)
<o . ORy + / is-DCy “S5eq) % Ij
o oTf EtOAc, t.a, 12 h o) OR;
Re-TFBz
(1eq.) (3eq.) (4eq.)

ORF = CzF5, 03F7, C4Fg

Schéma 26 :Perfluoroalkylation d’arynes avec Rr-TFBz

La versatilité réactive du TFBz a été encore davantage illustrée par les succes obtenus avec ce
réactif pour des réactions de substitution nucléophile sur des alkyles halogénés ou encore pour

des trifluorométhoxylations de stannanes aromatiques.*"’

h. N-Trifluorométhoxyphtalimide : le Pht-OCF3;

Le Pht-OCF3 a été décrit pour la premicére fois par Togni en 2014, qui I’a synthétisé en faisant
réagir le N-hydroxyphtalimide avec son réactif de trifluorométhylation électrophile. Le
rendement de cette méthode est mauvais (19%) et nécessite I’utilisation du réactif de Togni %!
qui est relativement colteux. L’équipe de Qing décrit en 2022 une nouvelle synthése plus
efficace du Pht-OCF; a partir du réactif de Langlois (CF3SO2Na), et a aussi décrit ses propriétés
en tant que réactif de trifluorométhoxylation (Schéma 27). Le Pht-OCF; est obtenu sous la
forme d’une poudre blanche qui peut étre stockée a température ambiante et sans controle

d’atmosphére.[*!]
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Réactif de Togni (1,1 eq.)
TMSOTf (1,1 eq.)
Tetramethylguanidine (1,1 eq.)

o 0 19% Ref [40]
©:§N_OH CuS0,5H,0 (5 mol%) @Nﬁch
u 4O mol+7
S CF3SO;Na Phl(OAc), (2 eq.) o 53% Ref [41]
(2eq) NaHCOj3 (0,5 eq.)
Pht-OCF;

DMC/Hy0, ta, 2h

Schéma 27 : Synthese du réactif Pht-OCF3

Avec ce réactif trés stable et facile d’utilisation, le groupe de Qing a développé diverses
conditions de trifluorométhoxylation nucléophile sur des dérivés iodés, avec de bons
rendements. Cette méthode fonctionne aussi bien pour la fonctionnalisation en « late-stage »
de molécules complexes. Quelques exemples de trifluorométhoxylation de dérivés bromés, de
mésylates et de tosylates ou encore d’alcools sont aussi donnés, mais les conditions dépendent

fortement du substrat de départ (Schéma 28).14!]

0]

65%

Et,NI (0-3 eq.) 5 0
Ak s N-ocF, CsF(0-2eq)_  _ocF, ; MeO OCF,
DMAC, 40-80 °C, ! 8
! MeO
o 13h 56-75% 1O I
Pht-OCF; :
(1eq.) (2-5€eq.) . Dérivé d’ldebenone

X=1, Br, OH, OMs, OTs

Schéma 28 : Trifluorométhoxylation nucléophile avec Pht-OCF3

i. (E)-O-trifluorométhyl-benzaldoxime : le TFBO

En 2020, I’équipe de Tang a décrit un nouveau réactif de trifluorométhoxylation obtenu a partir
du Pht-OCF; (cf- paragraphe précédent) : le (E)-O-trifluorméthyl-benzaldoxime (TFBO). Le
rendement de la synthése reste modeste pour un réactif de départ. Le cycle aromatique du
TFBO peut étre substitué en para par différents groupements, mais c’est la version substituée

par un groupement z-Butyle qui présente la meilleure réactivité (Schéma 29).[4%]

O H H
HCI 6M (1 eq.
N-OCF; . o (1eq.) . \N,OCF3
¢ H,0, 80 °C, 16 h
0 Bu By
Pht-OCF; TFBO
(1eq.) (1,5€eq.) 59%

Schéma 29 : Synthese du TFBO a partir du Pht-OCF’s

Contrairement a la plupart des précédents réactifs qui nécessitaient d’étre activés a partir de

fluorures, généralement sous la forme de AgF, le TFBO doit étre activé par une base pour
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libérer I’anion trifluorométhoxylate, avec un mécanisme semblable a celui décrit par
Minguillon en 1983.[4 Les bases inorganiques avec un cation césium donne les meilleurs
résultats, probablement di a la stabilité du sel CsOCF3 formé in situ et observé en RMN °F.[%3]
Le TFBO permet de réaliser la trifluorométhoxylation d’une variété d’halogénures d’alkyles,
activés ou non, avec de trés bons rendements, mais les conditions sont trés dépendantes du
substrat et sont peu rationnalisées. Des résultats tres intéressants sont aussi observés avec ce

réactif sur des substrats plus complexes, ce qui permet d’envisager son utilisation pour la

fonctionnalisation en « late-stage » (Schéma 30).14%]
. ( 0
. X _NM
H : s
x...OCF ! 0
N 3 CSZCO3 ! N\N
X TBAI : FsC—”
R” * Bu > R,OCF3 E —
DMA, 16h :
(1eq.) TFBO 080
30-98% | OCF,
X =1 ou avec R=Bn et X=Br: TFBO (5 eq.), Cs,CO3 (3,5 eq.), 70 °C i Dérive de celecoxib
X= Br et R=Alk: TFBO (5 eq.), Cs,CO; (3,5 eq.), 90°C I 77% (avec X=Br)
X= Cl: TFBO (6 eq.), Cs,CO; (4eq.), TBAI (3 eq.), HMPA, 70 °C -

Schéma 30 : Trifluorométhoxylation nucléophile avec TFBO

II1. Un réactif prometteur de trifluorométhoxylation : le 2.4-

Dinitrotrifluorométhoxvbenzéene (DNTFB)

Comme nous I’avons vu précédemment, de nombreux réactifs de trifluorométhoxylation sont
déja décrits dans la littérature (Chapitre 1 : II). Néanmoins, la plupart d’entre eux souffrent de
défauts conséquents, comme la difficulté de manipulation (TFMS), I’instabilité (AgOCF3) ou
bien encore des syntheses coliteuses (TFMS, TFNf), dangereuses (TFBz) ou peu efficaces
(TFBO). De plus, ces réactifs nécessitent généralement I’ajout de sels d’argent colteux afin
que la réactivité soit correcte. Face a ces problémes, un nouveau composé commercial, stable
et non dangereux, semble prometteur comme réactif de trifluorométhoxylation: le 2,4-

dinitrotrifluorométhoxybenzeéne (DNTFB).

a. Premiers travaux

En 2010, le groupe de Billard et Langlois décrit pour la premiere fois I’utilisation du DNTFB
comme réactif de trifluorométhoxylation. L’anion trifluorométhoxylate est libéré par
substitution nucléophile aromatique d’un fluorure sur le DNTFB. L’anion ainsi obtenu peut

ensuite réaliser une trifluorométhoxylation nucléophile sur des dérivés halogénés. Les premiers
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résultats sont modestes, avec de longues durées de réaction et de bons rendements limités aux
dérivés bromés activés, mais délivrent néanmoins la preuve de concept de I'utilisation du

DNTFB comme réactif de trifluorométhoxylation (Schéma 31).[44]

OCF;
NO,
R'x . TBAT (1 eq.) R/0(:F3
MeCN, t.a, 4 jours
NO, 6-60%
DNTFB
(0,9 eq.) (2 eq.)

X=Br, |

Schéma 31 : Preuve de concept de la trifluorométhoxylation d’halogénures avec le DNTFB

b. Le Dinitrophényl-diméthylaminopyridinium-OCFE; : le DDPy-OCF’;

En 2021, le groupe de Billard a repris les travaux initiés en 2010 sur le DNTFB. Différents
activateurs ont été testés et la 4-(diméthylamino)pyridine (DMAP) s’est avérée la plus efficace.
A T’issue de cette activation est obtenu le Dinitrophényl-diméthylaminopyridinium-OCF3
(DDPy-OCF3), un sel qui est stable en solution dans I’acétonitrile pendant plus de quarante-
deux jours (suivi par RMN !°F). Un des points clés des conditions développées par 1’équipe de
Billard pour garantir la stabilit¢ du DDPy-OCF; est 1’utilisation d’un léger exces de DNTFB
par rapport a la DMAP. Aprés formation in situ, le DDPy-OCF; peut étre engagé dans une
réaction de trifluorométhoxylation nucléophile dans des conditions douces et sans métaux.
L’utilisation d’un excés de DNTFB, jouant le role de réservoir de 1’anion CF3O", permet
d’obtenir de bons résultats. Une exemplification rapide de cette réactivité sur des dérivés

bromés activés a été décrite (Schéma 32).14]

SN E OCF3
OCF, B
~ CF3;0°
NO + 3 '
i DMAP (2 eq.) \ NO R (ea) | N02
: _ 2 R/OCF3 : DNTFB (4 eq.) DMAP
MeCN, 8 °C, 20 min MeCN, 40 °C, 24h 2
NO ; (2eq.)
2 32-77% |
NO, '
L — : [CF30]
DNTFB DDPy-OCF; : <-OCFs
(4 eq.) in situ '

Schéma 32 : Trifluorométhoxylation avec le DDPy-OCFs sur des dérivés bromés et réservoir de CF30

Paralle¢lement aux travaux du groupe de Billard, Sandford a aussi décrit la génération du DDPy-

OCF3; a partir du DNTFB. Cependant, dans les conditions mises au point par son équipe, le sel
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se dégrade totalement aprés cinquante heures en solution et des sels d’argents coliteux sont

nécessaires a la trifluorométhoxylation. !

Le groupe de Billard a continué les travaux sur ce sel et a publi¢ en 2023 une étude complete
de la trifluorométhoxylation nucléophile avec DDPy-OCF;, qui détaille trois séries de
conditions selon la nature et la réactivité du substrat. Ils identifient aussi les deux roles clés
joués par I’iodure de potassium qui est ajouté comme additif dans certaines de leurs conditions.
En tant que source d’iodure, le KI permet ’activation des substrats par la réaction de
Finkelstein. En parall¢le, le cation potassium stabilise aussi I’anion trifluorométhoxylate par la
formation in situ de 1’espéce KOCF3, observable en RMN !°F et relativement stable méme a
haute température (Schéma 33).147] Avec ces conditions, outre la trifluorométhoxylation de
dérivés  halogénés non activés, certains alcools ont pu directement étre
déhydroxytrifluorométhoxylés avec le DDPy-OCF3; en formant intermédiairement un

fluoroformate, comme 1’avait décrit Tang avec le TFMS.3%¢]

R (1eq)
— - X = Br, OMs > _OCF;  Substrats activés
\N/ MeCN, 40 °C, 24 h Ry R4= benzyl, allyl, propargyl
62-86%
OCF, [
~ CF;0° X
NO, N* 3 Ry " (1eq.)
DMAP (2 eq.) NO, X=Cl Kl (2eq.) RZ/OCFs Substrats activés
MeCN, 8 °C, 20 min MeCN, 40 °C, 24 h s0.800, 2 penayl, propargyl
NO,
NO,
- - X
DNTFB DDPy-OCF; Ry (1eq) Ki(2eq.)
(4 eq.) in situ X=1,Br,OMs,0Ts Rs/OCFf‘ Substrats non activés

MeCN, 80 °C, 24 h 50-93% Rs= alkyl [aire, [jaire

Schéma 33 : Rationalisation des conditions de trifluorométhoxylation nucléophile avec DDPY-OCF3

D’autres utilisations du DDPy-OCF; ont ét¢ décrites par le groupe de Billard en tirant partie
de I’équilibre entre I’anion trifluorométhoxylate et le difluorophosgene. Ce gaz peut étre généré
in situ a partir du DDPy-OCF; pour réagir avec différents nucléophiles, comme des amines
pour former des fluorures de carbamoyles ou encore des acides carboxyliques pour générer des

fluorures d’acyles (Schéma 34).[48]
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J— R R2
SN R NH R,
1 .
N Ref. [48
X er. a
OCF; m ) R Y [48a]
NO, N© CF:O
DMAP
NO, .
MeCN, 8 °C, 20 min
NO, o)
NO in situ )]\ lo)
2
L - R™_OH I Ref sy
DNTFB DDPy-OCF, R™ °F
in situ

Schéma 34 : Synthese de fluorures de carbamoyles et de fluorures d’acyles avec DDPy-OCF3

IV. Halogénotrifluorométhoxylation sur les alcénes

Nous avons donc pu voir que le groupement OCF3 peut étre introduit sur une large série de
composés avec de nombreuses conditions différentes. Plus particuliérement, la
fonctionnalisation d’alcénes avec un groupement OCF; en combinaison avec un halogeéne
présente un intérét pour pouvoir atteindre de nouveaux building-blocks trifluorométhoxylés

offrant des possibilités de post-fonctionnalisation.

a. F : Fluorotrifluorométhoxylation d’alcénes

En 1983, Darryl DesMarteau a décrit 1’addition de fluoroxytrifluorométhane CF3;OF sur des
alceénes pour obtenir le produit bifonctionnalisé résultant de 1’addition du fluor et du OCFs. Le
CF30F est obtenu par réaction du difluorophosgeéne avec F» en présence d’un sel alcalin de
fluor (RbF, CsF ou KF). Les conditions de réactions décrites sont tres difficiles a mettre en place
et nécessitent la manipulation de gaz toxiques et dangereux . La réaction est limitée a des
alcénes trés simples et tres 1égers, substitués par quelques halogenes. Des substrats plus
« complexes » comme le cyclohexéne ou le norbornéne ne fonctionnent pas dans ces conditions
(Schéma 35).1°1 En 1994 et 1995, le groupe de Czarnowski a utilisé des conditions similaires

pour I’addition de CF3OF sur le tri- et tétrachloroéthéne. ]

Rs Rs

R
_F R % > R >H< 4
+ 1 > 1
FsCO R4 Freon-11 / Freon-12 R, F
Ro -195°C ata OCF;

Schéma 35 : Fluorotrifluorométhoxylation d’alcénes

b. Cl : Chlorotrifluorométhoxylation d’alcénes

En 1983, DesMarteau a aussi décrit la chlorotrifluorométhoxylation d’alcénes a partir de

trifluorométhyle hypochlorite CF;OCI. Le réactif est obtenu par réaction du difluorophosgene
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avec CIF en présence de fluorure de césium. Ces conditions de réaction souffrent des mémes
problémes que ceux décrits avec CF3OF, a savoir la manipulation de gaz toxiques et dangereux
et la difficulté de mise en place de la réaction, mais fonctionnent en revanche sur des alcénes
plus complexes comme le cyclohexéne (Schéma 36).141 Le groupe de Fox avait déja décrit une
réaction similaire en 1970, en élargissant le potentiel de la réaction par I’utilisation de

perfluorométhyle hypochlorite ReFOC1.5!

R3 RSR
_Cl R1\%\ ~ R }/k 4
+ - 1
FyCO Ra Freon-11/ Freon-12 R, Cl
R, -195°C ata OCF;
20-24 h
0 57-95%

Schéma 36 : Chlorotrifluorométhoxylation d’alcénes avec CF30CI

c. Br : Bromotrifluorométhoxylation d’alcénes

En 2017, le groupe de Tang décrit un nouveau réactif de trifluorométhoxylation, le TFMS
(Chapitre 1:IL.f), et I’engage dans une réaction de bromotrifluorométhoxylation asymétrique
d’alcenes catalysée au fluorure d’argent. Le TFMS est tout d’abord activé par le fluorure de
césium et I’espéce CsOCF; est formé puis est convertie en AgOCF; en réagissant avec AgF. Le
ligand chiral hydroxyquinidine 1,4-phthalazinediyldiether (DHQD):PHAL va ensuite pouvoir
chélater le AgOCF; au niveau de 1’azote d’une des quinolines, tandis que la partie quinuclidine
du ligand va activer la source de Br*, le 1,3-dibromo-5,5-dimethylhydantoin (DBDMH). C’est
cette double activation par le ligand chiral qui est responsable de I’asymétrie observée lors de
la réaction. La réaction donne d’excellents résultats sur une variété de substrats différents, y
compris des molécules plus complexes, avec de bons ratios énantiomériques et
diastéréoisomériques. La régiosélectivité est aussi excellente et le produit formé

majoritairement suit bien la régle de Markovnikov (Schéma 37).3¢]

48



Partie I : Association de CF3, O et Se : préparation d’éthers trifluorométhylés fonctionnalisés

AgF (30 mol%)
R 00 (DHQD),PHAL (10 mol%)
2 N DBDMH (1 eq.) RzR3

S.
R1ﬁ/\R3 . /@/ OCF, CsF (2 eq.) . R1>‘/<Br
F

Rs MeCN / DCM, 25 & -20 °C Ry OCF,
-F-TFMS 24h
P 39-94%
(1eq) (3eq.) e.r. 59:41 4 92:8

Br

o)
(DHQD),PHAL OCF,

Dérivé d’estrone
70%
dr.=3:1

Schéma 37 : Bromotrifluorométhoxylation d’alcéenes avec TFMS

Le groupe de Jinbo Hu a aussi réalisé cette réaction dans les mémes conditions que Tang mais
en remplacant le TFMS par le TFBz développé par son équipe dans le but de démontrer les

possibilités de son réactif. Un seul substrat est synthétisé avec cette méthode (Schéma 38).1"]

AgF OCF;
o (DHQD),PHAL
AN DBDMH Br
N. + OCF, CsF - N
<’/'/\l MeCN / DCM, 25 & -20 °C ¢ N
N= ' =
TFBz 69%
e.r. 89:10

Schéma 38 : Bromotrifluorométhoxylation avec TFBz

d. I : Iodotrifluorométhoxylation d’alcénes

Tang a élargi les conditions qu’il a mises au point en 2017 avec le TFMS pour introduire
simultanément un atome d’iode et le groupement OCF;3. Pour cela, le DBDMH a été remplacé
par le N-iodosuccinimide (NIS). La réaction n’est toutefois pas stéréosélective et aucune
explication n’est avancée. Néanmoins, le ligand chiral (DHQD)PHAL reste I’additif le plus
efficace pour cette réaction, permettant de chélater a la fois ’espéce AgOCF3 formée in situ et
d’activer NIS. L’iode électrophile ainsi formé peut ainsi réagir sur une variété d’alcenes, suivi

de AgOCFs5 pour obtenir le produit final (Schéma 39).152]
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AgF (1 eq.)
Rs 0.0 (DHQD),PHAL (10 mol%) R
\S/\ NIS (3 eq) 3R4 |
R1%\R4 . /@/ OCF, CsF (0,5eq.) . R%K,
Ra F MeCN /DCM, -10 °C, 16 h R OCF3 dcF
p-F-TFMS :
42-92% Dérivé d’estrone
(1eq.) (5eq.) 2%

dr.=4:1

\

Schéma 39 : lodotrifluorométhoxylation d’alcénes avec TFMS

Un intérét de la synthese de ces produits réside dans la formation d’un iodure d’alkyle, plus
réactif qu'un dérivé bromé ou chloré, permettant donc d’explorer des possibilités de post-
fonctionnalisation. Tang a ainsi pu obtenir le produit OCF3 vinylique issu de 1’élimination de
I’iode en présence d’une base ainsi que le produit dé-halogéné par une réaction radicalaire

(Schéma 40).05%1

OCF,
DBU (2 eq.)

Y

MeCN, ta, 1 h AcO
OCF, 76%

ACO OCF;
c
n-BusSnH (3 eq.)

AIBN (0,3 eq.)
Toluéne, 90 °C, 30 min AcO

68%

Schéma 40 : Post-fonctionnalisation d’un dérivé iodotrifluorométhoxylé

V. Greffage de sélénium électrophile sur des alcénes

Nous avons vu que différentes conditions d’halogénotrifluorométhoxylation d’alcénes ont été
décrites dans la littérature, permettant d’accéder a des éthers trifluorométhylés fonctionnalisés
en une seule étape. En revanche, I’introduction simultanée d’un groupe OCF3 et d’un groupe
sélénié sur un alcene n’a jamais été décrite dans la littérature. Les composés bifonctionnalisés
obtenus pourraient bénéficier des propriétés du sélénium. De plus, des motifs séléniés peuvent

facilement étre introduits sur des alcénes.

a. Quelques propriétés des derivés séléniés : le sélénium dans la physiologie

humaine

Bien que toxique a forte dose (> 1000 pg/jour), le sélénium n’en reste pas moins un ¢lément

essentiel de la physiologie humaine avec un apport recommandé de 70 pg/jour chez I’adulte.
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Un total de 25 sélénoprotéines ont été identifiées, et elles remplissent une variété de roles
différents dans le corps humain (antioxydant, métabolisme des hormones thyroidiennes,
lymphocyte T...). Un déficit en sélénium a aussi des effets néfastes sur le corps humain et peut
par exemple causer I’apparition de la maladie de Keshan (cardiomyopathie) ou encore la
maladie de Kashin-Beck aussi appelée la « maladie des gros os » (ostéochondrodysplasie).>’!
Le role essentiel du sélénium dans la physiologie humaine en fait donc un élément d’intérét en
chimie médicinale avec le développement de molécules bioactives séléniées comme 1’Ebselen
(Figure 4), molécule qui est engagée dans différents essais thérapeutiques pour le traitement de
la bipolarité ou comme antibiotique.* Tous ces éléments font donc de la chimie du sélénium

un domaine trés actif de la chimie organique avec de nombreuses perspectives d’application.!

oo

Ebselen

Figure 4 : L’Ebselen, molécule bioactive séléniée

b. Additions d’halogénoarylsélényles sur des alcénes

Les réactions d’addition d’halogénoarylsélényles (ArSeX) sur des alcenes sont connues dans
la littérature depuis 1958.°°) Le sélénium, qui est ici électrophile, vient tout d’abord
s’additionner sur 1’alcéene pour former un cation ponté épisélénonium, qui est ensuite attaqué
par ’halogénure libéré. Ce mécanisme explique la stéréospécificité trans observé lors de ces

additions (Schéma 41).05°]

X X
N ArseX A Ra
R1\%\R —_— .‘\R4 Emm— Ar R3
4
- . R
R, X=BrCl g k, Rs TR,

Schéma 41 : Addition de ArSeX sur un alcéne par formation d’un cation épisélénonium

Selon les conditions, la régiosélectivité de la réaction peut changer en fonction du site de
’attaque de 1’halogénure sur le cation épisélénonium. L’addition de PhSeBr sur le 1-octéne a
basse température dans un solvant apolaire meéne au produit issu de I’attaque du bromure sur le
carbone le moins encombré (produit cinétique anti-Markovnikov). Ce produit s’isomérise
lentement a température ambiante pour former le produit Markovnikov, qui peut étre obtenu

directement en se placant dans des conditions favorisant un contréle thermodynamique
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(température ambiante, solvant polaire). Le produit Markovnikov est issu de ’attaque du

bromure sur le carbone le plus substitué (Schéma 42).[5357]

PhSeBr 5 inéti
Controdle cinétique
» R Br P . :
CCly, 20 °C /\/P\h Produit anti-Markovnikov
R/\/
R=C7Hqs PhSeBr _ R/Y\ Ph Congélg t!;i/r,mzdyn.:mique
MeCN, t.a Br roduit Markovnikov

Schéma 42 : Régiosélectivite de I’addition de PhSeBr sur un alcéne

D’autres nucléophiles peuvent entrer en compétition avec 1’halogénure X- de PhSeX. Lorsque
la réaction d’addition est effectuée dans un solvant hydroxylé (alcool, acide acétique...) ou bien
en présence d’eau, le dérivé oxygéné est obtenu a la place du dérivé halogéné. Les produits
halogénés ne sont pas stables dans ces solvants et sont donc convertis en leurs analogues
oxygénés dans ces conditions. Le sélénium peut par la suite étre oxydé en sélénoxyde,
groupement qui subira une élimination rapide. Le produit allylique sera préférentiellement
obtenu lorsque le substrat de départ est oxygéné, alors que le produit vinylique sera obtenu pour

un substrat halogéné (Schéma 43).5°5 58]

o)
PhseX Ph 0] S
X =Br, Cl e —
ROH OR OR OR

\ Produit allylique
o0
X

Schéma 43 : Addition de derivés oxygénés sur les alcenes avec PhSeX

c. Addition de sélénosulfonates sur des alcénes

Les additions de sélénosulfonates sur des alcénes ont été décrites par Back et Collins. Ils ont
décrit en 1980 1’addition électrophile d’arylsélénosulfonates de phényles catalysée par
BF3Et2O. L’addition est trans, avec I’attaque de 1’ion sulfinate sur le cation épisélénonium.
Cette réaction aboutit a la formation du produit Markovnikov. En revanche, lorsque I’activation
du sélénosulfate est thermique (sans BF3'Et;0), la régiosélectivité s’inverse et le produit anti-
Markovnikov est obtenu majoritairement. Une perte totale de la stéréosélectivité de la réaction
est aussi observée. Ces observations s’expliquent par un mécanisme d’addition radicalaire
débutant avec la rupture homolytique de la liaison Se-S du sélénosulfonate (Schéma 44).15° Le

méme type d’additions radicalaires a aussi été décrit en conditions photochimiques.[’]
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Produit Markovnikov
(Mécanisme ionique)

Produit anti-Markovnikov
(Mécanisme radicalaire)

Ph, Ar 2
BF3Et20 ( R S=0
DCM,ta,  JC o ASOy = R)\‘«
2
\Y% 24h R2 \/ R3
~SePh R 62-89%
/©/ Rz/\’& :
R
1 = Ny 00 Ph
17 ’ = ~
& CHClIj, reflux, RZ/Y Ar Re _
24-96 h Rs g A
42-93%

Schéma 44 : Addition de sélénosulfonates sur des alcénes et régiosélectivité

A partir des produits de greffage obtenus, il est possible d’obtenir les vinyles sulfones par
oxydation du sélénium en sélénoxydes suivie de son élimination spontanée. La formation de

dérivés allyliques n’est pas observée (Schéma 45).5%

R —_—
DCM, t.a, 5 min
H SOLAr

R\ SOAT

Ph Ph. ,,0’)
R)\(SOzAr m-CPBA (2,5 eq.) L o H

77-100%

Schéma 45 : Formation de vinyles sulfones par élimination du sélénoxyde

En 1999, le groupe de Billard et Langlois a élargi cette réaction en série fluoré en utilisant le
trifluorométhanesélénosulfonate CF3SO2SePh. Ce composé peut étre obtenu trés simplement
par réaction du réactif de Langlois CF3SO;Na avec le chlorure de phénylsélényle dans le

(611 Les composés B-sélényl triflones sont obtenus avec de bons rendements a

dichlorométhane.
partir d’une variété d’alceénes cycliques et linéaires, bien que la réaction ne fonctionne pas avec
un alcéne interne comme le (£)-5-décéne, probablement a cause de I’encombrement stérique et
de la taille de I’anion triflinate. Ces conditions de réaction fonctionnent avec les di¢nes et
aboutissent a la formation des composés issus de I’addition 1,4. Les B-sélényl triflones peuvent
étre facilement converties en vinyl triflones par oxydation du sélénium et élimination du

sélénoxyde ou par action d’une base pour déprotoner I’hydrogene en o du groupement triflinate
(Schéma 46).19]

0 0 R3 00 Rs R
Y R, % \\S//>‘/<R4 [O] ou Base O\\S’/O P :
~9N + _— - _ k
FsC Ph Re  Demtazn, F€ Ph F.C j/km
R2 3
RZ R1 R1
(1eq.) (1eq.) 80-93% 50-91%

Schéma 46 : Addition de CF3SO2SePh sur des alcénes et fonctionnalisation
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I. Objectifs du projet

L’objectif du projet était de développer la réactivité déja prometteuse du DPPy-OCF;3 (Chapitre
1: III), qui est une source de CF30" stable et facile a utiliser (a I’inverse de nombreuses autres
sources existantes) et de 1’associer a un motif sélénié pour bénéficier de ses propriétés ou bien

de I'utiliser pour réaliser de nouvelles transformations.

Dans cette optique, les réactions d’halogénotrifluorométhoxylation décrites par Tang [*%-32] sont
un point de départ intéressant. Cependant, il serait intéressant de pouvoir s’affranchir de la
présence de sels d’argent ou d’autres métaux pour greffer le OCF3, en utilisant pour cela le
DPPy-OCF; 4471, En paralléle, les travaux de Billard de 1999 ont mis en évidence qu’il est
possible d’introduire des motifs séléniés par I’addition de trifluorométhanesélénosulfonates sur

des alcénes, avant d’utiliser ce groupement pour réaliser différentes post-fonctionnalisation.[®?]

En combinant ces deux inspirations, nous avons décidé de développer la
phénylsélénotrifluorométhoxylation des alceénes avec le DPPy-OCF3 pour obtenir des alkyles
a-trifluorométhoxylés et B-phénylséléniés. Une simple oxydation du sélénium et I’élimination
subséquente du sélénoxyde permettrait d’atteindre le composé vinylique OCF3 sans utilisation
de métaux. D’autres réactions de post-fonctionnalisation de ces composés, notamment par voie
radicalaire, peuvent étre également envisagées en s’appuyant sur la chimie du sélénium

(Schéma 47).

N [0] O/OCH
X
@ + |N+/ CF30r PhSeX QOCFs
NO; “'SePh OCF,
Radicalaire (:[
R

NO,
Schéma 47 : Phénylsélénotrifluorométhoxylation des alcenes et post-fonctionnalisation

DDPy-OCF;

I1. Optimisation et synthése des composés de greffage

a. Optimisation

Pour débuter cette optimisation, le chlorure de phénylsélényle PhSeCl a été choisi comme

source de sélénium électrophile et le cyclohexéne comme substrat modéle (Tableau 1). Apres
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préformation de I’ion DPPy-OCF3 dans ’acétonitrile comme décrit dans la littérature,*! le
PhSeCl et le cyclohexéne sont ajoutés ensemble dans la solution (Méthode A). L’exces de
DNTFB par rapport a la DMAP permet d’avoir un sel DPPy-OCF; stable et de bénéficier d’un

réservoir de trifluorométhoxylate.[*]

En présence d’un équivalent de DPPy-OCF3, le rendement de produit de greffage GR-2a est
de seulement 12% (Tableau 1, entrée 1). L’augmentation de la quantit¢ de DPPy-OCF3 a deux
équivalents permet d’améliorer le rendement jusqu’a 30% (Tableau 1, entrée 2), mais ce
rendement stagne a 32% avec trois équivalents de CF;O" (Tableau 1, entrée 3). La réduction de
la température a 0 °C pour ralentir une potentielle dégradation de DPPy-OCF3 n’a pas d’effets

sur le rendement (Tableau 1, entrée 4).

Tableau 1 : Optimisation avec PhSeCl (Méthode A)

~N N ~
OCF
No, N7 B | Cyclohexene (1 eq.) OCF,
.\ N N+ CF0 puis PhSeCl (1 eq.) U
| ] MecN,0°C, NO, MeCN, T, 24 h “'SePh
NO, N 15 min
NO,
DNTFB DMAP DDPy-OCF, GR-2a
(Xeq.) (Xeq.)
Entrée DMAP (Eq) DNTFB (Eq.) Teml(’oeé;‘t“re Rendement !
1 1 2 20 12%
2 2 3 20 30%
3 3 4 20 32%
4 2 3 0 30%

[a] : Rendements déterminés avec PhCF3 comme étalon interne

Un composé GR-3a, issu de ’addition de PhSeCl sur le cyclohexéne, est observé en RMN 'H
comme sous-produit de la réaction (Figure 5). La structure de GR-3a est confirmée par
comparaison avec le spectre RMN 'H décrit dans la littérature.[®] En s’appuyant sur les signaux
trés caractéristiques des protons en a des différents groupements (OCF3, Cl et SePh), il est
possible de déterminer que les proportions GR-2a / GR-3a sont d’environ 60 /40 quelles que
soient les conditions testées (Tableau 1, entrées 1 a 4). La formation de GR-3a est donc

responsable du faible rendement constaté pour GR-2a.
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‘ UOCF3
“'SePh

GR-2a

\"

0.62
~10.38
0.41
0.61

43 42 4 40 39 38 37 36 35 34 33 32

Figure 5 : GR-2a et GR-2b en RMN 'H

La formation du sous-produit GR-3a s’explique par la compétition entre I’attaque de 1’anion
CF30  sur le cation ponté épisélénonium et 1’attaque du chlorure qui est libéré apres 1’addition

de PhSeCl sur le cyclohexéne (Schéma 48).

OCF, cr OCF;
(j - ()SePh —_— (:r
“'SePh " ‘el

\
GR-2a CF,0" -~ GR-3a

Schéma 48 : Compétition entre [’attaque du chlorure et de [’anion trifluorométhoxylate

Pour faire face a cette compétition, I’ordre d’ajout des réactifs a été changé. Le PhSeCl sera
d’abord ajouté sur la solution de DPPy-OCF;3 et laissé sous agitation pendant quinze minutes

avant que le cyclohexeéne ne soit ajouté a son tour (Méthode B).

Le changement d’ordre d’ajout (Méthode B) permet d’augmenter notablement le rendement,
qui passe de 30% (Tableau 1, entrée 2) a 44% (Tableau 2, entrée 1). L’augmentation de la
température a 40 °C puis a 80 °C a un effet négatif sur le rendement (Tableau 2, entrées 2 et 3).
L’ajout d’un équivalent d’iodure de potassium, connu dans la littérature comme stabilisant
I’anion CF30" lorsque le milieu est chauffé 7], n’a pas non plus d’effet positif sur le rendement

(Tableau 2, entrée 4).
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Tableau 2 : Optimisation avec PhSeCl (Méthode B)

\N/
OCF, - Q
NO, N | ) cp.o-| DPhseCi(teq) 0°C, OCF,
A — U 15 min . U
| P MeCN, 0 °C, NO, 2) Cyclohexéne "“'SePh
NO, N 15 min (1eq.) T,24h
NO,
DNTFB DMAP DDPy-OCF; GR-2a
(Xeq.) (Xeq.)

Entrée DMAP(Eq) DNTFB(Eq) lempérature  Rendement

(°C) GR-2a !
1 2 3 20 44%
2 2 3 40 36%
3 3 4 80 0%
4 2 3 40 41%!

[a] : Rendements déterminés avec PhCF3 comme étalon interne
[b] : Avec KI (1 eq.)

La cause de I’amélioration du rendement observé en changeant I’ordre d’ajout a été investiguée.
Apres I’ajout de PhSeCl sur le DPPy-OCFs3, la disparition de son signal large et I’apparition
d’un nouveau signal large 1égérement plus blindé sont observées en RMN °F (Figure 6). Cela
suggere la formation d’une nouvelle espéce hautement réactive de type « PhSeOCF3 », qu’il
n’a pas été possible d’isoler. La préformation de cette espece pourrait contribuer a favoriser
I’approche et I’attaque de 1’anion CF30 par rapport au chlorure, méme si la nucléophilie plus
importante de ce dernier ne permet pas d’éliminer complétement la formation de GR-3a par

cette méthode.

" 19F NMR

-31.45

2 —-42.60

DDPyOCF, '«

"l
" il tlfl \ MMW

Figure 6 : DDPy-OCF3 et « PhSeOCF3 » en RMN °F

CF,0SePh

Pour essayer de réduire cette compétition et la formation de GR-3a, la source de sélénium

¢lectrophile est changée pour le bromure de phénylsélényle PhSeBr (Tableau 3).
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Le remplacement de PhSeCl par PhSeBr permet d’augmenter considérablement le rendement
(Tableau 3, entrée 1). De plus, aucun sous-produit bromé n’est observé dans ces conditions.
L’anion bromure semble é&tre moins nucléophile que le chlorure et que 1’anion
trifluorométhoxylate dans un solvant apolaire comme 1’acétonitrile, permettant ainsi de
favoriser la réaction souhaitée. Afin de faciliter la purification du produit, la quantit¢ de DNTFB
est réduite a deux équivalents sans que cela impacte significativement le rendement (Tableau
3, entrée 2). En effet, la réaction se déroulant a température ambiante, il n’y a que trés peu de
dégradation de I’anion trifluorométhoxylate et donc le réservoir de CF3O n’est pas nécessaire.
Dans la pratique et afin que le sel DPPy-OCF3 soit toujours stable, la quantité pesée de DMAP
sera toujours tres légeérement inférieure a la quantité de DNTFB. Enfin, la durée de la réaction
peut étre réduite d’une journée a 2h30 sans baisse du rendement (Tableau 3, entrée 3). Un test
avec le N-Phénylsélénophtalimide comme réactif séléni¢ est réalisé mais le rendement chute a
6% (Tableau 3, entrée 4). Ce réactif ne semble pas assez ¢lectrophile pour pouvoir s’additionner
sur un alcéne sans activation préalable.[®*] L’utilisation de PhSeBr avec la méthode A (sans
préformation de PhSeOCF3) entraine une baisse du rendement de GR-2a a 70%. La méthode

B (avec préformation) est donc nécessaire méme avec PhSeBr.

Tableau 3 :Optimisation avec PhSeBr (Méthode B)

\N/
OCF; - X
NO, N | J cro 1) PhSeBr (1 eq.), 0 °C, OCF;
P R IV 3 15 min _ O’
O MeCN, 0 °C, NO, 2) Cyclohexéne ""SePh
NO, N 15 min (1 eq.), t.a, Durée
NO,
DNTFB DMAP B DDPy-OCF; B GR-2a
(Xeq.) (Xeq.)
. DNTFB Durée de Rendement
Entrée DMAP (Eq.) (Eq.) réaction (h) [a]
1 2 3 24 93%
2 2 2 24 85%
3 2 2 2,5 88%
4 2 3 24 6%

[a] : Rendements déterminés avec PhCF3 comme étalon interne
[b] : Avec N-Phénylsélénophtalimide a la place de PhSeBr (1 eq.)
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b. Exemplification de la réaction

Les conditions de réaction optimales définies précédemment (Tableau 3, entrée 3) ont été

appliquées a une variété d’alcenes différents (Schéma 49).

~ N -
OCF; - N
NO, L J cro 1) PhSeBr, 0 °C, 15 min SePh
. N - N* » Ry
| MeCN, 0 °C, NO 2) Rjx~, .ta,25h Ra
N7 15 min 2 Ra OCF,
NO, GR-1
(1ea)
NO,
DNTFB DMAP DDPy-OCF; GR-2
(2eq) (2eq)
Ph
gSe O—SePh OSePh OSePh
“OCF; OCF, "'OCF, "'OCF,
GR-2a GR-2b GR-2¢ GR-2d
88% (85%) 92% (74%) 50% 96% (70%)
60% (20%)
OCF; SePh OCF3 SePh
SePh \M)\/OCFs - \M/\)\ N0 N0ck, 1 07 seph
9 9 3 3 SePh OCF;
SePh b¢F,
GR-2e GR-2¢’ GR-2f GR-2f’ GR-2g GR-2g’
77%, (63%), ratio: 63/37 87%, (69%), ratio: 55/45 76% (60%), ratio: 75/25 [8]
80%, (76%), ratio: 83/17 [@
SePh OCF, OCF, SePhOCF
SePh
©/O\)\/OCF3 O\/I\/Seph ©/\)\/ e 3
GR-2h ©/ GR-2h’ GR-2i GR-2i’
29%, ratio: 79/21 70%, ratio 59/41
70%, ratio 79/21 1l 84% (72%), ratio: 89/11 [l

84% (68%), ratio: 80/20 !

Rendements dosés déterminés avec PhCF3 comme étalon interne (rendements isolés entre parenthéses)
[a]l: 24 h
[b]: 48h

Schéma 49 : Exemplification de la phénylsélénotrifluorométhoxylation d’alcénes

Tout d’abord, la stéréosélectivité de la réaction est confirmée car seuls les produits trans ont été
obtenus. La réaction donne de bons rendements a partir des alcénes cycliques (GR-2a a GR-
2d). Pour les composés de départ encombrés ou moins réactifs comme le cycloocténe GR-1¢
ou GR-1h, la durée de réaction peut étre augmentée a une journée ou plus pour améliorer le
rendement. La réactivité est aussi excellente sur des alcénes aliphatiques (GR-2e a GR-2g)
avec une bonne régiosélectivité d’au moins 80 % lorsque les substituants de la double liaison
different significativement. Cette régiosélectivité peut d’ailleurs s’inverser selon ’alcéne de

départ. Par exemple, pour les alcénes terminaux, le produit majoritaire sera le produit
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Markovnikov avec le OCF3 sur la position interne (GR-2e, 2f, 2i), tandis que pour les dérivés
O-allyliques, le produit majoritaire sera le produit anti-Markovnikov avec le OCF3 en position
terminal (GR-2g, 2h). Ce phénomeéne peut €tre mis en évidence en comparant GR-2e avec GR-
2g et GR-2h avec GR-2i. Une explication possible serait que I’oxygene allylique défavoriserait
par effets électroniques ’attaque du cation épisélénonium par le CF;O" sur la position la plus
proche de lui. On observe aussi que la quantité de régioisomere cinétique (anti-Markovnikov)
comme GR-2e' et GR-2i’ diminue avec le temps au profit du régioisomere thermodynamique
(Markovnikov) comme GR-2e et GR-2i augmente. Cette évolution met donc en évidence un
équilibre entre les produits de greffage et le cation ponté intermédiaire. Ce phénomene ne peut
pas avoir lieu avec GR-2g et GR-2h car leurs produits cinétiques et thermodynamiques sont

identiques.

D’autres substrats plus complexes ont aussi pu étre fonctionnalisés avec cette méthode (Figure
7). La réaction n’est quasiment pas régiosélective pour la macrolactone GR-2j car les
substituants de la double liaison ne sont pas suffisamment différents. Les dérivés de clofibrate
et d’estrone, GR-2k et GR-2l, issus de dérivés de clofibrate et d’estrone, sont obtenus avec de
bons rendements aprés deux jours de réaction car les substrats sont peu réactifs. La
régiosélectivité obtenue est inversée par rapport a la régle de Markovnikov, comme pour GR-

2g et GR-2h.

F3CO, o o
(0]
PhSe /@/ 7%&0/\/\00:3 O%o/\/\seph
SePh [ :]
GR-2k GR-2k’
69% Clofibrate derivative
82% (58%) 18l 56% (43%), ratio: 88/12 [8]
2 regioisomers: 57/43 75% (59%), ratio: 83/17 [°]

PhSe
SePh GR-2I OCF; GR-2I

Estrone derivative
74% (63%), ratio: 78/22 [b]

Rendements dosés déterminés avec PhCF3 comme étalon interne (rendements isolés entre parentheses)
[a]: 24 h
[b]: 48h

Figure 7 : Phénylsélénotrifluorométhoxylation de dérivés complexes
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Les conditions de réaction mises au point ont présenté leurs limites sur différents substrats
(Figure 8). A partir du styréne, GR-2m a été observé avec un rendement RMN '°F trés moyen
et s’est avéré tres instable. Une dégradation compleéte du produit est observée lors de
I’extraction. Cette sensibilité accrue peut s’expliquer par I’équilibre entre les produits de
greffage et le cation ponté qui est ici trés orienté en direction de I’épisélénonium a cause de la
présence du OCF3 (relativement bon groupe partant) sur une position benzylique. Sur un alcene
tri-substitué comme le méthyl-cyclohexéne, la réaction fonctionne trées mal (GR-2m),
probablement a cause d’un probleme d’encombrement stérique. Le composé GR-2o0 est obtenu
a partir du (E£)-4-octéne avec un faible rendement et présente aussi une forte instabilité. Enfin,

la formation du produit GR-2p issu de la cyclohexenone n’est pas observée avec ces conditions.

OCF, SePh OCF, SePh
SePh OCF, 3 3
SePh OCF,
GR-2m GR-2m’ GR-2n GR-2n’
33% 13%
0 (6]
\/\;ilt\ ( ::OCFs iiESePh
OCF; SePh OCF3
GR-20 GR-2p GR-2p’
32% 0%

Rendements dosés déterminés avec PhCF3; comme étalon interne

Figure 8 : Limites de la réaction

c. Mécanisme

Le mécanisme de greffage a été investigué. Il a été montré que la méthode B permet la
préformation d’une espece intermédiaire, possiblement PhSeOCF3, qui est observable en RMN
F (cf. Chapitre 2:11.a). De plus, seul le stéréoisomeére frans a été obtenu pour le composé GR-
2a. Il est identifié a 1’aide des constantes de couplage en RMN 'H, qui sont caractéristiques

d’un couplage axial-axial (Figure 9).

Hy

OCF;
SePh

Ha

3 pvax = 7.3 Hz
GR-2a

Figure 9 : Conformation trans de GR-2a
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Finalement, il a été remarqué que la proportion de produit cinétique (anti-Markovnikov)
diminue lorsque la durée de réaction augmente tandis que la proportion de produit
thermodynamique (Markovnikov) augmente (cf. Chapitre 2:11.b). Cette observation confirme
I’existence d’un équilibre entre les produits de greffage et le cation ponté épisélénonium formé
par l’addition de PhSeBr sur la double liaison (cf. Chapitre 1:V.b). Grace a toutes ces

observations, le mécanisme suivant est proposé (Schéma 50).

_\N/ _
OCF; - N
NO. | p CF;0 PhSeBr
+ S N* | T . [CF;0SePh]
| NO,
NO, N

| NG h @ GR-1a

DNTFB DMAP DDPy-OCF;

OCF;
O/ - CF;0" CDSfPh
“SePh N

GR-2a

Schéma 50 : Mécanisme de la phénylsélénotrifluorométhoxylation des alcenes

III. Stabilité des produits de greffage

Il a rapidement été observé lors des premieres tentatives de purification par chromatographie
sur gel de silice que les produits n’étaient pas stables et se dégradaient, avec une perte du signal
du groupement OCF3 en RMN !°F. Une faible stabilité dans le CDCls a aussi été observée, avec
une lente dégradation du produit assez notable aprés une ou deux journées. Ces observations

nous ont poussé¢ a étudier la stabilité des produits de greffage GR-2.

a. Stabilité en milieu acide

La dégradation observée sur gel de silice ou dans CDCIl; (solvant légerement acide) laisse
suspecter une sensibilité a I’acidité des produits de greffage. Le produit GR-2a a donc été traité
par I’acide trifluoroacétique pendant une nuit et le composé trifluoroacétoxylé GR-4a a été
obtenu, résultant de la substitution du groupement OCF3 par le groupement trifluoroacétoxy
(Schéma 51). Cette dégradation peut étre causée par 1’activation d’un atome de fluor de OCF3

par un proton acide, ce qui faciliterait la reformation de 1’ion ponté et la libération d’acide
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fluorhydrique et de difluorophosgéne. L’anion trifluoroacétate pourrait par la suite ouvrir le

épisélénonium pour obtenir GR-4a (Schéma 51).

O

)I\ HF
O o f . (Ofem M

H. >
TS
e

GR-2a

CF3

.SePh
: ~o
oA

GR-4a
56%

CF3

Schéma 51 : Mécanisme de dégradation en milieu acide

b. Purification des produits

La dégradation dans le chloroforme deutéré étant relativement lente, elle n’a pas posé de
problémes significatifs pour la caractérisation des produits. En revanche, d’autres méthodes de
purification ont di étre développées pour faire face a I’instabilité sur gel de silice. Initialement,
les produits de greffage GR-2 étaient purifiés sur des cartouches d’alumine basique avec de
bons résultats mais aussi des limites. Seuls des substrats apolaires peuvent étre purifiés par cette
méthode, et la cartouche d’alumine ne permet pas d’éliminer certaines impuretés comme le
PhSeSePh (qui se forme lorsque la conversion de la réaction n’est pas suffisamment élevée).
L’utilisation de silice traitée préalablement par une base permet de purifier les composés

correctement et de dépasser les limites de la purification sur cartouche d’alumine.

c. Stabilité en milieu basique et aqueux

Un test de stabilité en milieu basique a aussi été réalisé. Le proton en o du groupement OCF3
peut sembler assez acide, et Billard avait décrit en 1999 la déprotonation du H-a du groupement
triflone pour obtenir des composés vinyliques (Chapitre 1:V.c).1?l Cependant, aucune
dégradation n’a été observée lorsque GR-2a est mis en contact d’hydrure de sodium pendant 2
jours (Schéma 52). Le produit semble donc stable en milieu basique. En revanche, une
dégradation complete de GR-2a est constaté en présence de cinq équivalents d’eau dans

I’acétonitrile et GR-OH est obtenu.

66



Partie I : Association de CF3, O et Se : préparation d’éthers trifluorométhylés fonctionnalisés

NaH (1 eq.) SePh
Aucune dégradation
THF, t.a,48 h ’

"OCF,
GR-2a

Oseph
"'OCF; SePh
GR-2a MeCN, t.a, 36 h Ol
‘OH

Schéma 52 : Stabilitée de GR-2a en milieu basique et en milieu aqueux

A partir de la série de composés trifluorométhoxylés et phénylséléniés GR-2, nous nous

sommes par la suite penchés a leur post-fonctionnalisation par différentes méthodes.

IV. Post-fonctionnalisation des produits de greffage

a. Oxydation du sélénium

Un des objectifs du projet était également la post-fonctionnalisation des produits de greffage,
notamment par oxydation du sélénium en sélénoxyde afin d’obtenir des composés
trifluorométhoxylés vinyliques, en s’inspirant des travaux de Billard de 1999.15?1 De nombreux
oxydants différents ont été essayés, mais un mélange complexe était obtenu a chaque fois et le

produit souhaité n’a pas été observé en RMN (Tableau 4).

Tableau 4 : Test de differents oxydants

SePh [O]
T i -Q
"'OCF3 solvant, durée OCF,

GR-2a
Entrée Oxydant Solvant rglgie;end(;)
1 H,0, [55-621 CDCl; 16
2 m-CPBAP ¢ DCM 16
3 SelectFluor® / H,O!* MeCN 2
4 S0,Cl,/ NaHCO;!*! DCM 2

b. Clivage radicalaire de la liaison C-Se

Suite a I’échec de ’oxydation du sélénium pour obtenir les composés vinyliques OCF3, une

autre voie de post-fonctionnalisation a été investiguée. Les composés organoséléniés sont
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connus pour étre des précurseurs radicalaires trés versatiles.[”! La liaison C-Se des composés

GR-2 pourrait donc étre réduite pour obtenir des composés alkyles trifluorométhoxylés

(Tableau 5).

Tableau 5 :Optimisation de la réduction radicalaire de la liaison C-Se

gSePh
"'OCF,4

Initiateur (X eq.)
Donneur de H (X eq.)

Solvant, T, durée

i ~OCF,

GR-2a GR-5a
o . Durée de
Entrée Initiateur Donneur Solvant Température réaction Rendement
(Eq.) de H® (Eq.) O (h) t
1 AIBN (0,1) BusSnH (1)  Toluéne 100 16 0%
2 AIBN (0,2) PhSiH; (1)  Toluéne 80 1,5 0%
3 AIBN (0,2) (TM(Sz);SIH Toluéne 80 1,5 68%
4 AIBN (0,2) (TM(SI))3S‘H Toluéne 80 1,5 73%
Luperox LP (TMS)sSiH . o
5 0.2) 1) Toluéne 80 1,5 18%
6 UV 300 nm (TM(Sz);SIH Toluéne 20 1 40%
7 UV 300 nm (TMEZ);SIH DCM 20 1 30%

[a] : Rendements déterminés avec PhCF3 comme étalon interne

L’AIBN a d’abord été choisi comme initiateur radicalaire de la réduction. En présence de tri-
butylstannane ou de PhSiH3, deux donneurs classiques de H®, la formation du produit désiré
GR-5a n’est pas observé (Tableau 5, entrée 1 et 2). Le tris(triméthylsilyl)silane (TMS)3SiH est
un autre donneur de H* décrit par Chryssostomos Chatgilialoglu en 1988 8] et pouvant réduire
la liaison C-Se.[®] En présence de deux équivalents de (TMS);SiH, GR-5a est obtenu avec un
bon rendement (Tableau 5, entrée 3). L’ajout de styréne ou de allylSnBuz a la place de
(TMS)3SiH pour piéger le radical formé et obtenir de nouveaux composés fonctionnalisés a été
testé, mais n’a pas abouti pas aux produits attendus. Diminuer la quantit¢ de réactif de
Chatgilialoglu améliore trés légeérement le rendement (Tableau 5, entrée 4). L’AIBN étant
toxique, d’autres initiateurs radicalaires ont été essayés. Le Luperox® LP permet de former GR-
5a mais avec un mauvais rendement (Tableau 5, entrée 5). Il est aussi connu dans la littérature
que la liaison C-Se peut étre clivée par irradiation UV.I"") La réduction a donc été tentée par

irradiation sous une lampe UV a 300 nm et le produit GR-5a est obtenu mais avec de moins
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bons rendements (Tableau 5, entrées 6 et 7). La présence de nombreux signaux différents en
plus des signaux des composés GR-2a et GR-5a en RMN UF laisse penser que la coupure de
la liaison C-Se est bien possible dans ces conditions mais que le radical n’est pas piégé de facon

sélective.

A partir des conditions optimales mises au point (Tableau 5, entrée 4), quelques produits réduits
GR-5 sont obtenus (Schéma 53). GR-5a et GR-5b sont obtenus avec de bons rendements mais
ne peuvent pas étre isolés car trop volatils. GR-2k et GR-51, qui sont des susbstrats plus
complexes, ont pu étre efficacement réduits en GR-5k et GR-51. 11 est intéressant de constater
que la formation d’un radical alkyl primaire (moins stable qu’un secondaire), lorsque le
groupement SePh se trouve en position terminale, n’empéche pas la réduction d’avoir lieu sur
les deux régioisoméres de départ (GR-2k et 2k’ ainsi que GR-21 et 2I’). Les proportions des

régioisomeres des produits réduits sont identiques a celles des produits de greffage de départ.

AIBN (0,2 eq.)
SePh (TMS)SiH (1 eq.) R,
Ri R ; > \/\R2
2 Toluéne, 80 °C, 1h30 OCF
OCF, :
GR-2 GR-5
GR-5a GR-5b
73% 65%
o o)
(0] AN o
©/ 7 e /©/ °
OCF
cl Cl 3
GR-5k GR-5k’

77% (51%), Ratio 89/11

OCF;

65% (52%), Ratio 74/26

Rendements dosés déterminés avec PhCF3; comme étalon interne (rendements isolés entre parentheses)

Schéma 53 : Exemplification de la réduction des quelques composés GR-2
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V. Conclusion

Au cours de ce projet, les conditions de la phénylsélénotrifluorométhoxylation des alcénes ont
¢été¢ mises au point. Ces conditions ont pu étre appliquées sur une variété d’alcenes différents
afin d’obtenir les produits de greffage GR-2 avec de trés bons rendements (74-96%). Une étude
de la stabilité de ces produits a permis de révéler une sensibilité a I’acidité, notamment lors des
purifications sur gel de silice. La liaison C-Se des composés GR-2 a pu étre réduite
efficacement pour former les produits GR-5 avec de bons rendements (65-77%). Cette méthode
peut étre intéressante pour atteindre des alkyles trifluorométhoxylés secondaires qui peuvent
étre difficiles a obtenir par trifluorométhoxylation nucléophile directe (comme GR-5a et GR-
5b) 7. Les tests d’oxydation du sélénium pour obtenir des composés trifluorométhoxylés
vinyliques se sont avérés a ce jour infructueux. Ces travaux ont fait I’objet d’une publication
dans le numéro thématique « Organofluorine Chemistry VI » de Beilstein Journal of Organic

Chemistry en 2024.17!]
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Chapitre 3: Extension aux halogéno-
trifluorométhyléthers
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I1. Conclusion

71



Partie I : Association de CF3, O et Se : préparation d’éthers trifluorométhylés fonctionnalisés

72



Partie I : Association de CF3, O et Se : préparation d’éthers trifluorométhylés fonctionnalisés

I. Optimisation et synthése d’halogénotrifluorométhyléthers

Les bons résultats obtenus par la phénylsélénotrifluorométhoxylation des alcénes avec DPPy-
OCF3nous ont poussé a essayer de greffer d’autres électrophiles sur des doubles liaisons. Parmi
ces ¢lectrophiles, les halogeénes sont les plus intéressants pour les potentielles réactions de post-
fonctionnalisation réalisables sur les produits obtenus. Il serait aussi intéressant de pouvoir
comparer les résultats obtenus par Tang lors des réactions de iodo- et
bromotrifluorométhoxylation d’alcénes B¢ 521 avec le réactif de trifluorométhoxylation

développé par notre équipe et sans sels métalliques.

a. Bromotrifluorométhoxylation des alcénes avec DPPy-OCF’;

Le greffage de brome électrophile a d’abord été investigué. Apres préformation de I’ion DPPy-
OCF3, I’alcéne GR-1h et une source de brome électrophile Br' sont ajoutés dans la solution

dans I’optique d’obtenir les produits de greffage du brome (Tableau 6).

Tableau 6 : Optimisation de la bromotrifluorométhoxylation des alceénes avec DPPy-OCF

\N/
QCFs ~NT N GR-1h (1 eq. Br OCFs
NO, N | J o i (X(e:_f; ) o _A_ocF, . o
+ AN B ———— »
ﬁj MeCN, 0 °C, NO, MeCN, T, 16 h C C
NO, N 15 min
NO,
DNTFB DMAP DDPy-OCF;
(4 eq.) (2eq.)
Entrée Source de Br* (Eq.) Tem(gegture Rendement '
1 DBDMH (1) 40 29%
2 DBDMH (1) 40 25% [*]
3 DBDMH (2) 40 31%
4 NBS (1) 40 11%
5 NBS (2) 40 18%
6 NBS (2) 80 12%
7 NBS (4) 40 28%

[a] : Rendements déterminés avec PhCF; comme étalon interne
[b] : Avec quinuclidine (0,1 eq.)
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Le 1,3-dibromo-5,5-dimethylhydantoin (DBDMH) a d’abord été testé comme source de brome
¢lectrophile. Le rendement avec un équivalent de DBDMH a 40 °C est faible (Tableau 6, entrée
1). L’ajout d’une quantité catalytique de quinuclidine, pouvant activer le DBDMH (comme
décrit par Tang [*1), n’améliore pas le rendement (Tableau 6, entrée 2). L’augmentation de la
quantité de brome électrophile dans le milieu n’a pas non plus d’impact (Tableau 6, entrée 3).
Remplacer DBDMH par NBS a un impact négatif sur le rendement (Tableau 6, entrée 4).
L’augmentation de la quantit¢ de NBS permet de retrouver un rendement similaire a celui
obtenu initialement avec DBDMH (Tableau 6, entrée 5 et 7). Enfin, ’augmentation de la

température semble avoir un impact délétére sur le rendement (Tableau 6, entrée 5 vs entrée 6).

Les tests menés n’ont pas permis d’aboutir a des conditions satisfaisantes permettant la

formation de produits greffés par OCF; et Br.

b. lodotrifluorométhoxylation des alcénes avec DPPy-OCF;

Le greffage d’iode électrophile a été par la suite étudié. Similairement au brome, le DPPy-
OCFs3 est d’abord préformé, puis 1’alcéene GR-1h ainsi que le N-iodosuccinimide (NIS) sont
ajoutés (Tableau 7).

Avec un équivalent de NIS a 40 °C, les produits souhaités GR-6h et GR-6h’ (ratio 60 :40)ne
sont obtenus qu’avec 11% de rendement (Tableau 7, entrée 1). L’augmentation de la quantité
de NIS permet d’augmenter le rendement (Tableau 7, entrées 2 et 4) jusqu’a ce qu’il plafonne
avec 6 équivalents de NIS (Tableau 7, entrée 6). L’augmentation de la température de la
réaction a 80 °C a un effet néfaste pour le rendement (Tableau 7, entrée 3) et seulement des
traces de produits sont obtenus. Enfin, [’augmentation de la quantit¢é d’anion
trifluorométhoxylate présente dans le milieu réactionnel a un effet négatif sur le rendement
(Tableau 7, entrée 4 vs. entrée 5). Le NIS ne permet pas d’obtenir avec des rendements

satisfaisants le produit GR-6h.
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Tableau 7 : Optimisation de la réaction avec NIS

\N/
OCFs ~ - N GR-1h (1 eq. I OCF,
NO 1 @ CFy0° NS (X eq,) o _h_ocF, | o_h_
@ MeCN, 0 °C, NO, MeCN, T, 16 h ©/
NO, N 15 min
NO,
DNTFB DMAP ~ DDPy-OCF; GR-6h GR-6h’
(4 eq.) (2eq.) Ratio: 60/40
Entrée NIS (Eq.) Température ° C)  Rendement '
q p
1 1 40 11%
2 2 40 22%
3 2 80 3%
4 4 40 40%
5 4 40 30% [
6 6 40 27%

[a] : Rendements déterminés avec PhCF3 comme étalon interne
[b] : Avec DMAP (3 eq.) et DNTFB (6 eq.)

A la place de NIS, le monobromure d’iode Brl est ensuite investigué comme source d’iode
¢lectrophile (Tableau 8). Ce solide est assez délicat a manipuler car il sublime trés facilement
a température ambiante. Il est donc ajouté dans la réaction sous forme de solution dans
I’acétonitrile apres avoir été pesé en flacon fermé. Avec ce réactif, différentes méthodes d’ajout
et de réaction ont été étudiées : 1’ajout de Brl et de ’alceéne sur la solution de DDPy-OCF3
(Méthode A) ou I’ajout de Brl seul sur la solution de DDPy-OCF3 suivi d’une agitation de
quinze minutes avant I’ajout de I’alcéene (Méthode B). Avec les Méthodes A et B, la réaction se
fait dans un tube transparent. La Méthode C est identique a la Méthode B pour I’ordre d’ajout,
mais la réaction (y compris I’ajout) se fait cette fois-ci a I’abri de la lumiére dans un tube couvert

de papier aluminium.

L’ajout de deux équivalents de Brl selon la Méthode A permet d’aboutir a GR-6h avec un
rendement satisfaisant (Tableau 8, entrée 1). L’ajout de Brl seul sur DDPy-OCF3 pour
préformer, a I’instar de ce qui a été observé avec le sélénium, une hypothétique espéce réactive
intermédiaire (Méthode B) améliore le rendement (Tableau 8, entrée 2). Refaire la méme

réaction mais dans un tube a 1’abri de la lumiére permet encore d’améliorer le rendement
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(Tableau 8, entrée 3). Le composé GR-6h n’a pas fait preuve d’une sensibilité particuli¢re a la
lumiére. I1 est donc possible que I’espéce réactive intermédiaire formée par I’ajout de Brl sur
DDPy-OCEFs; soit elle sensible a la lumiére et que sa dégradation nuise a la réactivité et au
rendement. Un excés tout comme un défaut de Brl par rapport a la quantit¢é de DDPy-OCF3
présente dans le milieu diminue le rendement de la réaction (Tableau 8, entrées 5 a 7). La chute
du rendement observée avec un exces de Brl pourrait s’expliquer par une compétition entre
CF30" et Br" pour ouvrir I’ion ponté. Le remplacement de Brl par I entraine aussi une chute du
rendement, et les méthodes d’ajout (Méthode A ou Méthode C) ne semblent pas avoir d’impact
(Tableau 8, entrées 8 et 9). La différence de polarisation entre Brl et I peut expliquer la

différence de réactivité observée.

Tableau 8 :Optimisation de la réaction avec Brl

\N -
OCF, - (ﬁ Méthode X | OCF,
NO, N | A cro Gg;: :‘X(;;‘)") o._Ah_ ocF, . ©/OJ\/|
+ Xy, ——m>»
@ MeCN, 0 °C, NO, MeCN, t.a, 16 h ©/
NO, N 15 min
NO,
DNTFB DMAP ~ DDPy-OCF; GR-6h GR-6h’
(2eq.) (2eq.) Ratio: 60/40
Entrée Brl (Eq.) Méthode Rendement !
1 2 A 58%
2 2 B 76%
3 2 C 94%
4 2 c 96%
5 3 A 20%
6 3 C 31%
7 1 C 48%
8 b (2eq.) C 74%
9 b (2eq.) A 76%

[a] : Rendements déterminés avec PhCF3 comme étalon interne
[b]:En3 haulieude 16 h
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Avec les conditions optimales obtenues pour la synthése de GR-2h (Tableau 8, entrée 4), des
problémes de répétabilité ont été constatés. La « fraicheur » du lot de Brl utilisé est suspectée
de causer ces fluctuations. Le lot utilisé¢ pendant toute 1’optimisation a fini par donner de moins
bons résultats et I'utilisation d’un lot neuf permet de remédier a ce probleme. Néanmoins, la
qualité du Brl se dégrade trop rapidement et seuls GR-6h et GR-6h’ ont été isolés par cette

méthode avec 85% de rendement isolé (Figure 10).

1 OCF3

o._h_ocF, o _A_ 1
9l 9]

GR-6h GR-6h’
96% (85%), ratio 59:41

Figure 10 : lodotrifluorométhoxylation d’un alcéne avec Brl

I1. Conclusion

Au cours de ce projet, des conditions satisfaisantes de bromotrifluorométhoxylation d’alcénes
avec DPPy-OCF3 n’ont pas pu étre obtenues. D’autres tests auraient pu étre réalisés,
notamment en utilisant le (DHQD);PHAL utilis¢ par Tang et qui semble jouer un rdle
particulier dans sa réaction. Des sels d’argent auraient pu également étre ajoutés en plus dans
la réaction pour potentiellement rendre 1’anion CF30 plus réactif, mais en diminuant 1’intérét

de la méthode.

En revanche, des conditions permettant le greffage d’iode et d’un groupement OCF3 sur une
double liaison ont été mises au point. Ces conditions souffrent néanmoins d’un probléme de
répétabilité, probablement causé par la stabilité de Brl. De ce fait, un seul composé a été isolé
a partir de cette méthode, mais I’exemplification pourrait donc €tre poursuivie. Des opportunités
de post-fonctionnalisation pourraient aussi étre explorées, comme la réduction de la liaison C-
I, ou encore 1’¢élimination de I’iode pour former un composé trifluorométhoxylé vinylique.
D’autres réactifs donneurs d’iode électrophile comme le 1,3-diiodo-5,5-dimethylhydantoin

(DIH) pourraient étre testés en remplacement de Brl.
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General information

All reactions were carried out in a sealed vial with dry solvents under anhydrous conditions,
unless otherwise noted. Acetonitrile (MeCN, 99.8%, anhydrous in a Sure/SealTM bottle),
dimethylformamide (DMF anhydrous, >99.8%) and toluene (toluene anhydrous, >99.9%,

inhibitor free) were purchased from Merck Sigma Aldrich.

Reagents and solvents were purchased at commercial quality available and used without further

purification, unless otherwise stated.

Thin layer chromatography analyses were realized using ALUGRAM SIL G/UV254, 0.20 mm
on an aluminium support (Macherey-Nagel) and revealed with UV irradiation (254 nm). Flash
chromatography purifications were made with Silica 60M, 0.04-0.063 mm supplied from
Macherey- Nagel Kieselgel.

NMR spectra were recorded on a Bruker AV 500 spectrometer at 500 MHz ('"H NMR), 126
MHz (*C NMR), 471 MHz ("’F NMR), 95 MHz (’Se), on a Jeol ECZ400 spectrometer at 400
MHz (‘"H NMR), 101 MHz (*C NMR), 376 MHz (’F NMR), 76 MHz ("’Se) or on a Bruker
AV 300 spectrometer at 300 MHz ("H NMR), 282 MHz ("°F NMR). Coupling constants (J) are
reported in Hertz (Hz), and the following abbreviations were used to designate multiplicities: s

= singlet, d = doublet, t = triplet, q= quartet, quint = quintet, m = multiplet, br = broad.

“C NMR spectra and 77Se NMR spectra were recorded with complete proton decoupling.
Chemical shifts for '"H and C are reported in ppm from tetramethylsilane. Chemical shifts for
"F NMR spectra are recorded in ppm from CFCl;. Chemical shifts for 77Se NMR spectra are

recorded from MesSe.

Assignments of NMR signals were made by homonuclear (COSY) and heteronuclear (HSQC,
HMBC, and "F gc2HSQC) two-dimensional correlation spectroscopy

Melting points were determined using a Kofler bench apparatus (calibration substances were
specified). HR-MS measurements were performed on a Bruker MicrOTOFQ II (electrospray
ionization ESI and atmospheric pressure chemical ionisation APCI) and an Agilent 7200 GC/Q-

TOF (electron ionization EI) mass-spectrometers.
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Caution: Reactions involving DNTFB (2,4-dinitro-1-(trifluoromethoxy)benzene) may
generate difluorophosgene, which is a very toxic gas.”) As such, reactions must be carried out

in a well-ventilated fume hood.

General procedures

Procedure A : Phenylselenotrifluoromethoxylation of alkenes

In a 10 mL vial, DNTFB (160 pL, 1 mmol, 2 equiv.) was added in one portion into a stirred
solution of DMAP (119 mg, 0.975 mmol, 1.95 equiv.) in anhydrous MeCN (1.5 mL). The vial
is closed and the reaction is stirred in an ice bath for 15 minutes (of note, the reaction quickly
becomes orange after DNTFB addition and quickly turns yellow). Then, the tube was opened
and PhSeBr (118 mg, 0.5 mmol, 1 equiv.) is added quickly in one portion. The vial is stirred in
the same ice bath for 15 minutes. Then, the tube is opened and the alkene GR-1 is added (0.5
mmol, 1 equiv.). The vial is stirred at room temperature for 2h30 (unless otherwise stated). Of
note, a yellowish precipitate was formed during the reaction for high-yielding substrates. The
yield of the reaction was determined by ’F NMR using trifluoromethylbenzene as an internal
standard. After the end of the reaction, the content of the vial is transferred to a separatory
funnel and 10 mL of water is added. The aqueous layer is extracted three times with 10 mL of
diethylether. The organic layers are combined and washed with 10 mL of water. The organic
layer is dried using MgSOs, filtered and then concentrated under vacuum. Two different
purification processes can be used to purify the compounds. Compounds GR-2 are obtained

after purification.

Purification of compounds GR-2 on alumina

For the purification process, a mix of 3.5 mL pentane and 0.5 mL DCM is added to the crude
flask (an ultrasonic bath can be used to obtain a homogenous solution). The mix is collected
using a syringe. The needle of the syringe is removed, and the syringe is fixed to an aluminium
oxide cartridge (Waters Sep-Pak Alumina B Plus Long Cartridge) for filtration. The crude flask
is rinsed using 4 mL pentane and the same process is repeated using the same cartridge. The
filtrate obtained is concentrated under vacuum. The isolated compound is stored under nitrogen

in a fridge.
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Purification of compounds GR-2 on silica

Before the flash chromatography, the silica underwent a basic treatment. In a large beaker, a
suspension of silica in diethylether is prepared. Then, EtsN is added to the beaker (about 5% of
the volume of diethylether) and the mixture is stirred for approximatively 2 hours. The silica is
then filtered and washed abundantly with diethylether. The silica is then dried and can be easily

stored and used for future flash chromatography.

Procedure B : Reduction of the addition compounds GR-2

In a 10 mL vial, compound GR-2 (mixture of regioisomers, 0.3 mmol, 1 equiv.) is dissolved in
anhydrous toluene (1.5 mL). The reaction vial is flushed with N> and degassed. AIBN (10 mg,
0.06 mmol, 0.2 equiv.) and (TMS)3SiH (95 pL, 0.3 mmol, 1 equiv.) are added in the vial. The
reaction mixture is stirred at 80°C for 2h30. The yield of the reaction was determined by °F
NMR using trifluoromethylbenzene as an internal standard. For non-volatile compounds (GR-
5k and GR-5I), water (10 mL) is added in the vial and the reaction mixture is transferred to a
separatory funnel. The aqueous layer is extracted with diethylether (3 x 10 mL). The organic
layers are combined, dried using MgSOs, filtered and concentrated under vacuum. The crude

mixture is purified by flash chromatography to afford compounds GR-5.

Procedure C : Preparation of the clofibrate derivative GR-1k

The clofibrate derivative was prepared according to a procedure described in the literature.!?]
Allyl bromide (2.8 mL, 32 mmol, 8 equiv.) was slowly added to a solution of clofibric acid
(854 mg, 4 mmol, 1 equiv.) and NaHCOs3 (1.3 g, 16 mmol, 4 equiv.) in dry DMF. The reaction
mixture was stirred at room temperature for 24 h. The mixture was then washed with water and
extracted three times with DCM. The organic layers were combined, dried using MgSQOs,

filtered and concentrated under vacuum to afford GR-1k.

Procedure D : Preparation of the estrone derivative GR-11

The estrone derivative was prepared according to a procedure described in the literature.l?]

Estrone (811 mg, 3 mmol, 1 equiv.) was dissolved in 45 mL of acetone. Then, allyl bromide
(520 uL, 6 mmol, 2 equiv.) and K2COs3 (2.9 g, 21 mmol, 7 equiv.) are added under stirring. The
reaction mixture was stirred at 50 °C for 48 h. The acetone is evaporated under vacuum. Water

is added and the aqueous layer is extracted three times with DCM. The organic layers were
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combined, dried with MgSOQs, filtered and concentrated under vacuum. The crude product is

purified by flash chromatography to afford GR-11.

Procedure E : Stability test with trifluoroacetic acid

In a 10 mL vial, compound GR-2a (135 mg, 0.39 mmol, 1 equiv.) is dissolved in anhydrous
DCM (0.5 mL). Then, trifluoroacetic acid (40 pL, 0.52 mmol, 1.3 equiv.) is added and the
mixture is stirred at room temperature for 16 h and analyzed by '°F NMR with PhCF;3 as an
internal standard. The mixture is then concentrated under vacuum using a rotary evaporator.
The resulting product was analyzed by F NMR and by 'H NMR. Compound GR-4a was

obtained in accordance with literature data.[’¥]

Procedure F : Stability test in acetonitrile with water

In a 10 mL vial, compound GR-2a (39mg, 0.12mmol, 1 equiv.) is dissolved in anhydrous
acetonitrile (1 mL). Then, water (10 pL, 0.52mmol, 1.3 equiv.) is added and the mixture is
stirred at room temperature for 36 h and analyzed by '"F NMR with PhCF3 as an internal
standard. The mixture is extracted with diethylether and then concentrated under vacuum using
a rotary evaporator. The resulting product was analyzed 'H NMR. Compound GR-OH was

obtained in accordance with literature data.l”>]

Procedure G : lodotrifluoromethoxylation of alkenes

In a 10 mL vial covered with aluminium foil, DNTFB (160 pL, 1 mmol, 2 equiv.) was added

in one portion into a stirred solution of DMAP (119 mg, 0.975 mmol, 1.95 equiv.) in anhydrous
MeCN (1.5 mL). The vial is closed and the reaction is stirred in an ice bath for 15 minutes (of
note, the reaction quickly becomes orange after DNTFB addition and quickly turns yellow).
Iodine monobromide (207 mg, 1 mmol, 2 equiv.) is weighted in a closed vial (caution : the solid
sublimates very easily), dissolved in 0.5 mL dry MeCN and the resulting solution is added to
the reaction vial. After 15 minutes of stirring at 0 °C, alkene GR-1 is added (0.5 mmol, 1 equiv.)
and the reaction is stirred at room temperature for 3 hours. The yield of the reaction was
determined by '°F NMR using trifluoromethylbenzene as an internal standard. After the end of
the reaction, water is added and the organic phase is extracted three times with diethylether.
The combined organic layers are dried over MgSOys; filtered and concetrated under vacuum.

The crude mixture is purified by flash chromatography to afford compound GR-6.
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Products characterization

allyl 2-(4-chlorophenoxy)-2-methylpropanoate (GR-1k)

o)
8 3 1
° 70%0/\/
@ 6 ’
cl

Procedure C

Light yellow liquid, 696 mg, 68%

"H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 7.19 (m, 2Hg or9), 6.79 (m, 2Hs or 9), 5.87 (m, 1H>), 5.28 (m,
2H1), 4.66 (dt, *Ju.r = 5.8, *Ju.n = 5.8, *J.z = 1.4 Hz, 2H3), 1.59 (s, 6Hp).

BCNMR (101 MHz, CDCl3) 8 173.68 (Cqa4), 154.05 (Cq7), 131.52 (C2), 129.20 (Cs or9), 127.42
(Cquo), 120.81 (Csor9), 119.11 (Cy), 79.64 (Cqs), 66.07 (Cs), 25.40 (Cs).

HRMS (ESI): Calc. for [M+Na"] C13H15CINaOs : 277.0602, measured: 277.0607

(8R,9S,138,14S)-3-(allyloxy)-13-methyl-6,7,8,9,11,12,13,14,15,16-decahydro-17H-

cyclopentalalphenanthren-17-one (GR-11)

O

Procedure D

White solid, 746 mg, 86%

Eluent for flash chromatography: 100% DCM then 100% Et,O

'"H NMR (300 MHz, CDCl3)  7.20 (dd, *Ji.u = 8.6 Hz, >Juu = 1.1 Hz, 1Hs), 6.73 (dd, *Jin =
8.6 Hz, “Ju.u =2.8 Hz, 1Hg), 6.66 (dd, *Ju.u = 2.7 Hz, >Juu =1.1 Hz, 1Hy), 6.05 (ddt, *Jin =
17.3, 10.5, 5.3 Hz, 1H>), 5.40 (ddt, *Juu = 17.3 Hz, “Ju.u = 1.6 Hz, Ju.n = 1.6Hz, 1H)), 5.27
(ddt, 3Jun = 10.5 Hz, “Jin = 1.6 Hz, U = 1.6 Hz, 1H)), 4.51 (dt, *Jun = 5.3 Hz, “Jun = 1.6
Hz, 2H3), 3.01 — 2.84 (massif, 2Haw), 2.62 — 1.91 (massif, 7Hai), 1.75 — 1.34 (massif, 6Halx),
0.91 (s, 3Haw).

The spectroscopic data are in accordance with the literature.!”?!
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phenyl(2-(trifluoromethoxy)cyclohexyl)selane (GR-2a)

e
2 4"OCF,
3 7

Procedure A

Purification on alumina

Light-yellow oil, 136 mg, 85%

F NMR (376 MHz, CDCl3) § -57.35 (s).

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.58 (m, 2Ho), 7.35 — 7.24 (massif, 3Hi0anda 11), 4.31 (td, *Jin =
7.3,3.6 Hz, 1H4), 3.37 (td, *Ju.u = 7.3, 4.1 Hz, 1H5s), 2.20 — 2.16 (massif, 2H3 and 6), 1.82 — 1.52
(massif, 4H1 23 and6), 1.50 — 1.33 (massif, 2H1 and 2).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 134.81(Co), 129.11 (Cio), 128.53 (Cqgs), 127.85 (Ci1), 121.60
(q, YJer = 254.6 Hz, Cqy), 79.49 (Cs), 45.31 (Cs), 30.37 (Cs o 6), 30.29 (C3 or6), 24.04 (C),
22.10 (Cy).

HRMS (EI): calc. for [M™] C13H5F30Se: 324.0235, measured 324.0221

phenyl(2-(trifluoromethoxy)cyclopentyl)selane (GR-2b)

OCF,
6

Procedure A
Purification on alumina
Light-yellow oil, 116 mg, 74%
F NMR (376 MHz, CDCl3) § -58.01 (s).
'"H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 7.56 (m, 2Hg), 7.36 — 7.27 (massif, 3Ho and 10), 4.64 (td, *Ju.n =
5.3,2.3 Hz, 1H4), 3.74 (m, 1Hs), 2.34 — 2.13 (massif, 2H1 and3), 1.90 — 1.62 (massif, 4H1 3 and 2).
3C NMR (101 MHz, CDCls) & 134.37 (Cs), 129.34 (Cy), 128.88 (Cqy), 128.02 (Cio), 121.50
(q, Jer = 255.1 Hz, Cg), 85.81 (q, *Jer = 2.2 Hz, C4), 46.14 (Cs), 31.21 (Ci or3), 30.69 (Ci or3),

22.64 (Cy).
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77Se NMR (76 MHz, CDCl3) & 366.51 (s).
HRMS (EI): calc. for [M™] C12H13F30Se: 310.0079, measured 310.0079

phenyl(2-(trifluoromethoxy)cyclooctyl)selane (GR-2c¢)

3 Se
4 7"OCF3
9

5 6

Procedure A

Purification on treated silica

Eluent for flash chromatography: Pentane 100%

Light-yellow oil, 36 mg, 20% (24 h)

F NMR (376 MHz, CDCl3) § -57.38 (s).

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.55 (m, 2H11), 7.28 — 7.22 (massif, 3H12 and 13), 4.48 (ddd, *Jun
= 8.7, 6.4, 2.5 Hz, 1Hy), 3.51 (ddd, *Jiu = 8.7, 7.9, 2.6 Hz, 1Hs), 2.20 — 1.93 (massif, 3Haxw),
1.87 — 1.30 (massif, 9Haix).

BC NMR (101 MHz, CDCls) 8 134.93(C11), 129.49 (Cqio), 129.19 (Ci2), 127.85 (Ci3), 121.67
(q, Jer =255.0 Hz, Cqo), 83.13 (q, *Jcr = 1.8 Hz, C7), 48.71 (Cs), 30.78 5 (Cai), 28.77 (Caix),
26.19 (Caw), 25.98 (Caix), 25.68 (Cai), 23.92 (Caw).

77Se NMR (76 MHz, CDCl5) & 386.46 (s).

HRMS (APCI): Calc. for [M™] CisHi9F30Se: 352.0548, measured: 352.0550
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phenyl(Z)-8-(trifluoromethoxy)cyclooct-4-en-1-yl)selane (GR-2d)

3 Se
4 "'OCF5
9

5 6
Procedure A
Purification on alumina
Light-yellow oil, 120 mg, 70%
F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -57.98 (s).
'"H NMR (300 MHz, CDCI3) & 7.55 (m, 2H11), 7.32 — 7.24 (massif, 3Hi2 and 13), 5.79 — 5.63
(massif, 2H3 and 4), 4.60 (ddd, *Ji.n = 8.3, 6.6, 3.1 Hz, 1H7), 3.72 (td, *Juu = 8.3, 3.4 Hz, 1Hy),
2.48 —2.13 (massif, 6H1,2, 5and6), 2.10 — 1.93 (massif, 2H1 and 6).
BC NMR (101 MHz, CDCl3) 8 134.46 (C11), 130.51 (Cqio), 130.33 (C3 or4), 129.56 (C3 or 4),
129.27 (C12), 127.78 (Ci3), 121.64 (q, 'Jc-r = 254.7 Hz, Cqv), 81.24 (d, *Jcr = 2.0 Hz, Cy),
46.90 (Cs), 33.38 (Ciors6), 32.96 (Cior6), 25.14 (C2), 22.34 (Cs).
77Se NMR (76 MHz, CDCl3)  381.00 (q, Jse.-= 5.7 Hz)
HRMS (ESI): calc. for [M+H]" [C1sH1sF30Se]: 350.0397, measured 350.0472

phenyl(2-(trifluoromethoxy)dodecyl)selane (GR-2e)

phenyl(1-(trifluoromethoxy)dodecan-2-yl)selane (GR-2e’)

30
OCF3; 32

20 22 24 26
18 Se 31 GR-2e

19 21 23 25 27 29
34

16

15 17
Se
3 5 7 9 Py
1 \/\/\/\/\)11\/0(:':3 CR-2e

2 4 6 8 10 12 13
Procedure A
Purification on alumina
Light-yellow oil, 155 mg, 76%, Ratio GR-2e / GR-2¢’: 83/17 (24h)
YF NMR (376 MHz, CDCl3) § -57.65 (GR-2e, s, 0.83), -60.30 (GR-2¢’, s, 0.17).
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"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.58 — 7.49 (massif, 2His and 32), 7.32 — 7.26 (massif, 3Hie, 17, 33
and 34), 4.32 (dddd, 3Jun = 7.9, 7.9, 4.6, 4.6 Hz, 0.83H2), 4.13 (dd, /i = 10.0 Hz, 3Ju.u =4.7
Hz, 0.17H12), 3.98 (dd, 'Jiu = 10.0 Hz, *Jun=8.9 Hz, 0.17H»), 3.28 (tt, *Ju-u = 8.9, 4.7 Hz,
0.17H11), 3.20 (dd, 2Ju-u = 12.8 Hz, 3Ju-1 =4.6 Hz, 0.83Ha9), 3.06 (dd, 2/i.u=12.8 Hz, *Juu=7.9
Hz, 0.83H29), 1.90 — 1.77 (massif, 1H10 and 27), 1.75 — 1.60 (massif, 1H10 and 27), 1.34 — 1.18
(massif, 16Haiky1), 0.92 — 0.86 (massif, 3H1 and 18).

BC NMR (101 MHz, CDCl3) 8 135.29 (Cis), 133.18 (Cs32), 129.40 (Ci6), 129.37 (C33), 128.29
(Ci7), 127.71 (Cg31), 127.62 (Cs4), 121.76 (q, 'Je-r = 254.8 Hz, Cq30and 13), 79.15 (q, *Jer = 1.9
Hz, Cx), 70.05 (q, *Jc-r = 3.1 Hz, Ci2), 42.91 (C11), 33.69 (C27), 32.05 (Cai), 31.57 (Cx9), 31.34
(Cai), 29.78 — 29.23 (massif, Cai), 27.48 (Caix), 24.69 (Cax), 22.84 (Ca), 14.27 (Ci and 18).
77Se NMR (76 MHz, CDCl3) & 337.89 (s, GR-2¢’, 0.17), 264.44 (s, GR-2e, 0.83).

HRMS (EI): calc. for [M™] C19H20F30Se: 410.1331, measured 410.1337

phenyl(2-(trifluoromethoxy)octan-3-yl)selane (GR-2f)

phenyl(3-(trifluoromethoxy)octan-2-yl)selane (GR-2f’)

12

4 ;7 8 GR-2f

21
20 GR-2f
14 19

Procedure A

Purification on treated silica

Eluent for flash chromatography: Pentane 100%

Colorless oil, 125 mg, 69%, Ratio GR-2f / GR-2f": 55/45

YF NMR (376 MHz, CDCl3) & -57.00 (s, GR-2f, 0.45), -57.69 (s, GR-2f, 0.55).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.65 — 7.53 (massif, 2Hi; and 24), 7.34 — 7.24 (massif, 3Hi2, 13, 25
and 26), 4.44 (m, 0.55H7), 4.26 (td, 3Ju.u = 7.1, 5.1 Hz, 0.45H)9), 3.44 (qd, *Juu = 7.1, 4.8 Hz,
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0.45H20), 3.17 (ddd, *Juu = 9.5, 5.4, 4.1 Hz, 0.55Hs), 1.86 — 1.21 (massif, 11Hai), 0.92-0.86
(massif, 3H1 and 14).

BBC NMR (101 MHz, CDCl3) 8 135.48 (Ca4), 135.15 (C11), 129.25 (Cas), 129.21 (Ci2), 128.70
(Cq23 and 10), 128.15 (Cas), 127.93 (C13), 121.79 (q, Jc-r = 254.4 Hz, Cqo and 22), 82.87 (q, *Jc-r
= 1.7 Hz, C19), 78.47 (q, *Jcr = 2.0 Hz, C7), 52.06 (Cs), 42.28 (C20), 32.18 (Cai), 31.60 (Cax),
31.57 (Caw), 31.54 (Cax), 27.71 (Caw), 24.48 (Cai), 22.60(Cai), 22.57 (Cax), 18.97 (Cs), 17.82
(C21), 14.12 (C1), 14.05 (C14).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) & 382.70 (s, GR-2f", 0.45), 333.43 (s, GR-2f, 0.55).

HRMS (EI): calc. for [M™] Ci1sH21F30Se: 354.0704, measured 354.0685

(1-((2-methylheptyl) oxy)-3-(trifluoromethoxy)propan-2-yl)(phenyl)selane (GR-2g)

(3-((2-methylheptyl) oxy)-2-(trifluoromethoxy)propyl) (phenyl)selane (GR-2g°)

GR-2g

Procedure A

Purification on treated silica

Eluent for flash chromatography: Pentane 100% to Pentane/Diethylether 9/1

Light-yellow oil, 123 mg, 60%, Ratio GR-2g / GR-2g’: 75/25 (24h)

F NMR (282 MHz, CDCl;3) 6 -58.17 (s, GR-2g’, 0.25), -60.47 (s, GR-2g, 0.75).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.65 — 7.45 (massif, 2Ha;), 7.32 — 7.22 (massif, 3Har), 4.41 (m,
0.25H11), 4.29 (dd, 2Ji.r = 10.0, 3Jy.r = 8.0 Hz, 0.75H2), 4.16 (dd, 2Juzr = 10.0, *Jy.r = 4.8 Hz,
0.75H,), 3.85 — 3.58 (massif, 2Hs and 13), 3.48 — 3.11 (massif, 3.25H3, 10, 6 and 14), 1.62 — 1.45
(massif, 2H7 and 15), 1.40 — 1.14 (massif, 10Hawk), 0.91 — 0.83 (massif, 3Hg and 16).

BBC NMR (126 MHz, CDCl3) 8 134.74 (Car), 132.95 (Car), 129.43 (Cqo), 129.38 (Car), 128.18
(Car), 128.16 (Cqa), 127.54 (Car), 121.70 (d, 'Jer = 255.5 Hz, Ci2), 121.63 (d, 'Jer = 254.9
Hz, C1), 77.52 (q, *Jc.r = 2.1 Hz, C11), 71.90 (Ci4), 71.61 (Cs), 70.26 (C13), 69.55 (Cs), 67.00
(q, *Jer=2.9 Hz), 42.38 (C3), 31.96 (Cak), 29.64 (CaL), 29.52 (Caix), 29.39 (Cai), 27.97 (Cho),
26.19 (Cai), 26.13(Ca), 22.80 (Cai), 14.22 (Cs and 16).
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77Se NMR (76 MHz, CDCl3) & 341.35 (s, GR-2g, 0.75), 264.21 (s, GR-2g’, 0.25).
HRMS (ESI) : Calc. for [M+Na]* CisH27F3NaOsSe: 435.1021, measured: 435.1015

(1-phenoxy-3-(trifluoromethoxy)propan-2-yl)(nhenyl)selane (GR-2h)

(3-phenoxy-2-(trifluoromethoxy)propyl) (phenyl)selane (GR-2h’)

5 0§F3 GR-2h

7

Q
T

20
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@?JWS;-@ GRe2W
17 19
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Procedure A

Purification on alumina

Colorless oil, 130 mg, 68%, Ratio GR-2h / GR-2h’: 79/21 (48h)

F NMR (376 MHz, CDCl;) § -58.24 (s, GR-2h’, 0.21), -60.50 (s, GR-2h, 0.79).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.67 — 7.48 (massif, 2Harsc), 7.42 — 7.19 (massif, 5SHar0 and Arse),
7.11 — 6.77 (massif, 3Ha0), 4.63 (m, 0.21H13), 4.43 — 4.20 (massif, 3.58Hs, 17 and 7), 3.60 (m,
0.79Hs), 3.32 (m, 0.42H)9).

BBCNMR (101 MHz, CDCl3) 8 158.30 (Cqa), 158.09 (Cqis), 135.16 (Car), 133.09 (Car), 129.67
(Car), 129.64 (Car), 129.53 (Car), 129.47 (Car), 128.91 (Cqz1), 128.57 (Car), 127.76 (Cav),
127.51 (Cqy), 121.60 (q, 'Jer = 255.6 Hz, Cqg and 20), 121.58 (Car), 121.51 (Car), 114.78 (Cav),
114.70 (Car), 76.70 (q, *Jcr = 2.1 Hz, Cig), 67.46 (Ci7), 66.96 (Cs), 66.74 (q, *Jc-r = 3.0 Hz,
Cr), 41.37 (Ce), 27.80 (Ci9).

77Se NMR (76 MHz, CDCl3) & 344.06 (s, GR-2h, 0.79), 265.11 (s, GR-2h’, 0.21).

HRMS (APCI): Calc. for [M+*] Ci1sH15F302Se: 376.0184, measured: 376.0180
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phenyl(4-phenyl-2-(trifluoromethoxy)butyl)selane (GR-2i)

phenyl(4-phenyl-1-(trifluoromethoxy)butan-2-yl)selane (GR-2i’)

8
3 5 OCF3 1

2 ~.-Sel¢ 12 )
- @ GR-2i
1 13

18 OCF, GR-2i"
7 20
19 21
14 16
15
Procedure A

Purification on alumina

Light-yellow oil, 134mg, 72%, Ratio GR-2i / GR-2i’: 89/11 (48h)

F NMR (282 MHz, CDCl;3) & -57.50 (s, GR-2i, 0.89), -60.33 (s, GR-2i’, 0.11).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7.46 — 7.40 (massif, 2Ha;), 7.29 — 7.05 (massif, 8Har), 4.30 (m,
0.89H7), 4.13 (dd, 2Ju.tr=10.1, 3J.5= 4.7 Hz, 0.11H21), 3.97 (dd, /.5 = 10.1, 3Ju.r = 8.8 Hz,
0.11H21), 3.22 (m, 0.11H2o), 3.18 (dd, 2Jm.z = 12.9, 3Ju.z = 4.3 Hz, 0.89Hy), 3.01 (dd, 2Jp.n =
12.9, 3Jum = 8.3 Hz, 0.89Hy), 2.95 (m, 0.11Hi8 or 19), 2.77 (m, 0.11Hig or 19), 2.71 (m, 0.89Hs o
6), 2.59 (m, 0.89H5 or6), 2.20 —2.11 (massif, 1Hs, 6, 180r 19), 2.00 (m, 0.89H5 or6), 1.81 (m, 0.11H;3
or 19).

BC'NMR (126 MHz, CDCl3) 4 141.03 (Cqi7), 140.77 (Cqa4), 135.42 (Car), 133.40 (Car), 129.41
(Car), 129.06 (Cqar), 128.63 (Car), 128.59 (Car), 128.50 (Car), 128.42 (Car), 127.72 (Car),
126.28 (Car), 124.84 (Cqar), 121.80 (q, 'Jer = 255.1 Hz, Cqg), 121.62 (q, 'Je.= 255.1 Hz,
Cq22), 78.43 (q, *Jcr = 1.9 Hz, C7), 70.03 (q, *Jcr = 2.8 Hz, Ca1), 42.03 (Cx), 35.23 (Cs or6),
33.59 (Cisor19), 32.93 (180r19), 31.44 (Co), 30.94 (Cs or6).

’7Se NMR (76 MHz, CDCl3) & 335.87 (s, GR-2i’, 0.11), 267.01 (s, GR-2i, 0.89).

HRMS (APCI) : Calc. for [M+H]" C17H1sF30Se: 375.0469, measured: 375.0465
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7-(phenylselanyl)-8-(trifluoromethoxy)-1-oxacycloheptadecan-2-one (GR-2j / GR-2j’)

8-(phenylselanyl)-7-(trifluoromethoxy)-1-oxacycloheptadecan-2-one (GR-2j / GR-2j’)

GR-2j / GR-2j’

Procedure A

Purification on treated silica

Eluent for flash chromatography: Pentane/Diethylether 96/4

Colorless oil, 142 mg, 58%, Ratio: 53/47 (24h)

F NMR (376 MHz, CDCl3) & -57.07 (s, 0.47), -57.23 (s, 0.53).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.62 — 7.51 (massif, 2Ha), 7.32 — 7.19 (massif, 3Har), 4.38 —
4.31 (massif, 1H4and9), 4.24 — 4.14 (massif, 1Hgor 12), 4.07 — 3.97 (massif, 1Hs or 12), 3.35 —3.29
(massif, 1H3 and 11), 2.43 — 2.20 (massif, 2He and 12), 1.86 — 1.55 (massif, 8Haw), 1.52 — 1.17
(massif, 14Hau).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 173.98(Cq1 or 7), 173.91 (Cqi or 7), 135.05 (Can, 135.02 (Ca),
129.67 (Cqar), 129.65 (Cqar), 129.19 (Car), 129.17 (Car), 127.85 (Car), 127.80 (Car), 121.80 (q,
Uc.r=254.6 Hz, Cqs and 10), 81.15 (C40r9), 80.99 (Cs or9), 64.24 (Co or 12), 64.06 (Co or 12), 49.95
(Csor11), 49.06 (C30r11), 34.70 (C2 and ), 30.60 (Caix), 30.30 (Cai), 28.61 (Cai), 28.54 (Caw),
28.38 (Cal), 28.36 (Caix), 28.17 (Cak), 27.82 (Cai), 27.79 (Cai), 27.78 (Cax), 27.61 (Cai),
27.50 (Cal), 26.65 (Caix), 25.68 (Cai), 25.52 (Cai), 25.25 (Cai), 25.15 (Cax), 24.66 (Cai),
23.73 (Caw).

77Se NMR (76 MHz, CDCl3) & 354.28 (s, 0.47), 343.14 (s, 0.53).

HRMS (APCI) : Calc. for [M+°] [C23H33F303Se]: 494.1547, measured: 494.1541
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2-(phenylselanyl)-3-(trifluoromethoxy)propyl 2-(4-chlorophenoxy)-2-methylpropanoate

(GR-2k)

3-(phenylselanyl)-2-(trifluoromethoxy)propyl 2-(4-chlorophenoxy)-2-methylpropanoate

(GR-2K’)

21 24
CORRL L e
Cl”17 O
28 30

%k 13 GR 2k’
/©/ OCF3

Procedure A

Purification on treated silica

Eluent for flash chromatography: Pentane/ Diethylether 90/10

Colorless oil, 105 mg, 43%, Ratio GR-2k / GR-2Kk’: 88/12 (24h)

F NMR (282 MHz, CDCl;3) § -58.43 (s, GR-2k’,0.12), -60.73 (s, GR-2Kk, 0.83).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.60 — 7.49 (massif, 2Harsc), 7.39 — 7.28 (massif, 3Harse), 7.23
— 7.16 (massif, 2Har0), 6.83 — 6.74 (massif, 2Har0), 4.54 — 4.35 (massif, 2.12Ho, 10 and 25), 4.12
(dd, 2Jiw = 10.3 Hz, 3Jgn = 4.9 Hz, 0.88H31), 4.06 (dd, 2Jux = 10.3 Hz, 3Jp.n = 7.9 Hz,
0.88H31), 3.45 (m, 0.88H2), 3.12 (dd, 2Jisr = 13.3 Hz, 3Ju.r = 4.7 Hz, 0.12H12), 2.98 (dd, 2Ju
v =13.3 Hz, *Jp.z = 8.6 Hz, 0.12H12), 1.60 (s, 5.28H22 and 23), 1.57 (s, 0.72Hg and 7).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 173.57 (Cqz4), 173.52 (Cqs), 154.08 (Cqao), 154.00 (Cqa),
135.22 (Car), 133.37 (Car), 129.64 (Car), 129.60 (Car), 129.35 (Car), 128.83 (Car), 128.40
(Cqu), 128.08 (Car), 127.63 (Cqu3), 127.53 (Cqi7), 126.75 (Cqz7), 121.44 (q, 'Jer = 255.7 Hz,
Cqi1 and 32), 120.73 (Car), 120.50 (Car), 79.62 (Cqs and 21), 75.97 (q, *Jc-r = 2.2 Hz, Cquo), 66.63
(q, *Jer=3.1 Hz, Cq31), 64.53 (Cy), 64.31 (Cas), 40.06 (C), 27.35 (Ci2), 25.50 (Ca2 0r23), 25.44
(Csor7), 25.40 (C220r23), 25.33 (Cs or 7).

77Se NMR (95 MHz, CDCI3) 6 342.44 (s, GR-2Kk, 0.88), 268.20 (s, GR-2k’, 0.12).

HRMS (ESI): Calc. for [M+Na]" C20H20CIF3NaO4Se: 519.0059, measured: 519.0063
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(3aS,3bR,9bS,11aS)-11a-methyl-7-[2-(phenylselanyl)-3-(trifluoromethoxy)propoxy]-
1H,2H,3H,3aH,3bH,4H,5H,9bH,10H,11H,11aH-cyclopentala]phenanthren-1-one (GR-2])

(3aS,3bR,9bS,11aS)-11a-methyl-7-[3-(phenylselanyl)-2-(trifluoromethoxy)propoxy]-
1H,2H,3H,3aH,3bH,4H,5H,9bH,10H,11H,11aH-cyclopentala]phenanthren-1-one (GR-21’)

GR-2]
ous
12 Se/\K\O
OCF,
15
Procedure A

Purification on treated silica

Eluent for flash chromatography: Pentane/Diethylether 70/30

Light-yellow oil, 171 mg, 63%, Ratio 21/21’: 78/22, (48h)

F NMR (282 MHz, CDCl;3) § -58.21 (s, GR-2I’, 0.22), -60.47 (s, GR-21, 0.78).

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7.53 (m, 1.56Harsc), 7.44 (m, 0.44Harsc), 7.29 — 7.14 (massif,
3Harse), 7.12 — 7.08 (massif, 1Ha:0), 6.62 — 6.56 (massif, 1Ha0), 6.54 — 6.50 (massif, 1Ha:o),
4.52 (m, 0.22H14), 4.29 (dd, 2Jg.zr = 10.1 Hz, 3Juzr = 7.5 Hz, 0.78H>), 4.22 (m, 1.56H5), 4.16
(dd, 2Jg-z= 10.1 Hz, 3Jg.z= 2.7 Hz, 0.78H>), 4.11 (d, *Jur = 4.5 Hz, 0.44H.6), 3.49 (tt, 3Jmn
=7.5, 3Ju.r = 4.5 Hz, 0.78H3), 3.25 (dd, 2Jmr = 13.3, 2Jp.z= 7.8 Hz, 0.22H13), 3.17 (dd, 2Ju-n
=13.2, 3Jg. = 5.0 Hz, 0.22H,3), 2.86 — 2.73 (massif, 2Haw), 2.47 — 2.36 (massif, 1Haw), 2.33
— 2.27 (massif, 1Ha), 2.19 — 1.84 (massif, SHai), 1.59 — 1.28 (massif, 6Hai), 0.82 (massif,
3Hau).

BC NMR (126 MHz, CDCl3) § 221.03 (C9 and 20), 156.32 (d, Jc.r = 1.7 Hz, Cqs), 156.18 (Cqu7),
138.05 (Cqrors), 138.02 (Cqisor19), 135.09 (Car), 133.09 (Car), 133.02 (Cqisor19), 132.93 (Cqr
org), 129.53 (Car), 129.47 (Car), 129.00 (Cq12), 128.54 (Car), 127.73 (Car), 127.62 (Cqa), 126.56
(Car), 126.54 (Car), 121.66 (q, 'Jc.r=255.6 Hz, Cqis), 121.58 (q, 'Je-r=255.3 Hz, Cqi), 114.82
(Car), 114.80 (Car), 112.37 (d, Jc.r = 3.6 Hz, Cay), 112.30 (Car), 76.72 (q, *Jc.r = 2.2 Hz, C14),
67.64 (Ci6), 66.95 (d, Je-r = 2.3 Hz, Cs), 66.70 (q, *Jc-r = 3.1 Hz, C»), 50.53 (Cai), 48.13 (Cqio
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and21), 44.11 (Cal), 41.44 (C3), 38.45 (Cai), 36.00 (Cai), 31.70 (Cai), 29.75 (Cai), 27.85 (C13),
26.63 (Calx), 26.05 (Caw), 21.72 (Caw), 13.98 (Ci1 and 22).

77Se NMR (95 MHz, CDCls) § 342.67 (d, Jse.r = 5.5 Hz, 0.78), 264.25 (0.22).

HRMS (APCI) : Calc. for [M+H]" CasH32F303Se : 553.1463, measured: 553.1463

{[2 - phenyl - 2 - (trifluoromethoxy)ethyl/selanyl}lbenzene (GR-2m)

{1 - phenyl - 2 - (trifluoromethoxy)ethyl/selanyllbenzene (GR-2m’)

OCF,

@NS‘*@ or2m
Ny

OCF, GR-2m’
Procedure A
NMR yield: 33%, not isolated
Ratio: 93/7

F NMR (282 MHz, CDCl3) & -58.14 (s, 0.93), -60.68 (s, 0.07).

{2 - methyl - 2 - (trifluoromethoxy)cyclohexyllselanyllbenzene (GR-2n)

{1 - methyl - 2 - (trifluoromethoxy)cyclohexyllselanyl}benzene (GR-2n’)

OCF;

GR-2n
Se

o
(L, o=
OCF;

Procedure A

NMR yield: 13%, not isolated

Ratio: 66/34

F NMR (282 MHz, CDCl3) & -57.27 (s, 0.66), -57.79 (s, 0.34).
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{[5 - (trifluoromethoxy)octan - 4 - yllselanyl}lbenzene (GR-20)

L

OCF;

GR-20

Procedure A
NMR yield: 32%, not isolated
9F NMR (282 MHz, CDCl3) § -57.16 (s).

[(2-chlorocyclohexyl)selanyllbenzene (GR-3a)

Colorless oil, 107 mg, 79%

'"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.59 (m, 2Hs), 7.35 — 7.23 (massif, 3Ho and 10), 4.15 (ddd, 3Jun
=6.7, 6.7, 3.8 Hz, 1H4), 3.47 (ddd, *Juu = 6.7, 6.7, 3.8 Hz, 1Hs), 2.46 — 2.21 (massif, 2H3 and
6), 1.86 — 1.73 (massif, 4H123and6), 1.36 — 1.51 (massif, 2H; and 2).

The spectroscopic data are in accordance with the literature.!]

2-(phenylselanyl)cyclohexyl 2,2,2-trifluoroacetate (GR-4a)

1 5 _Se
(:r GR-4a
2 41’10

N

077 CF;
8

Procedure E
Colorless oil, 56% (NMR yield with PhCF3 as an internal standard)

19F NMR (282 MHz, CDCl3) § -75.11 (s).
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"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.59 (m, 2H\0), 7.34 — 7.27 (massif, 3H11 and 12), 5.00 (ddd, *Ju-n
=9.1,9.1, 4.2 Hz, 1Hy), 3.22 (ddd, *Jun = 9.1, 9.1, 4.2 Hz, 1Hs), 2.27 — 2.10 (massif, 2He and
3), 1.69 — 1.54 (massif, 4Hi, 2, 3 ands6), 1.43 — 1.35 (massif, 2H1 and 2).

The spectroscopic data are in accordance with the literature.!’#!

2-(phenylselanyl)cyclohexan-1-ol (GR-OH)

9
8
6 7
1 5_Se
2 4"OH

3

Procedure F

Obtained as crude

'"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.58 (m, 2Hs), 7.39 — 7.19 (massif, 3Ho and 10), 3.33 (ddd, *Jun
=10.0, 10.0, 4.3 Hz, 1Hs), 2.90 (ddd, *Jzr = 12.2, 10.0, 3.9 Hz, 1Ha), 2.30 — 2.04 (massif, 2H3
and 6), 1.82 —1.53 (massif, 2H1 and 2), 1.48 — 1.09 (massif, 4Hi, 2,3 and 6).

The spectroscopic data are in accordance with the literature.!””!

(trifluoromethoxy)cyclohexane (GR-5a)

OCF;
O/ GR-5a

Procedure B
NMR yield: 73%, too volatile to be isolated
F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -57.85 (s).

The spectroscopic data are in accordance with the literature.!”®!

(trifluoromethoxy)cyclopentane (GR-5b)

OCF;

GR-5b

Procedure B

NMR yield: 65%, too volatile to be isolated
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19F NMR (282 MHz, C¢De) 5 -58.30 (s).

3-(trifluoromethoxy)propyl 2-(4-chlorophenoxy)-2-methylpropanoate (GR-5k)

2-(trifluoromethoxy)propyl 2-(4-chlorophenoxy)-2-methylpropanoate (GR-5k°)

GR-5k

" 16 018 P 2
13/@450 %J\O/\/ GR-5k’

Cl712 17 210':3
Procedure B
Eluent for flash chromatography: Cyclohexane 100%, then Pentane/Diethylether 95/5
Colorless oil, 70 mg, 51%, Ratio GR-5k / GR-5k’: 89/11
F NMR (282 MHz, CDCl;) & -58.49 (s, GR-5k’, 0.11), -61.03 (s, GR-5k, 0.89).
"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.23 — 7.16 (massif, 2Ha;), 6.82 — 6.73 (massif, 2Ha,), 4.53 (m,
0.11H20), 4.26 (t, *Ju.z = 6.1 Hz, 1.78Hg), 4.20 (m, 0.22H19), 3.91 (t, *Ju.zz = 6.1 Hz, 1.78H19),
2.00 (q, *Ja-r= 6.1 Hz, 1.78Hy), 1.63 - 1.54 (massif, 6Hs ana 17), 1.32 (d, *Jr.z= 6.5 Hz 0.33H2).
3C NMR (126 MHz, CDCls) & 173.97 (Cqy), 173.71 (Cqus), 154.14 (Cqa), 154.03 (Cqus),
129.33 (C20r3), 129.29 (C13 or 14), 127.45 (Cq1 and 12), 126.67 (q, 'Je.r = 253.5 Hz, Cqa1), 121.64
(g, Jer=254.4 Hz, Cqn), 120.97 (C13 or 14), 120.31 (C20r3), 79.68 (Cque), 79.57 (Cqgs), 73.10
(q, *Jer = 2.6 Hz, Cao), 66.73 (C1o), 63.70 (q, *Je-r = 3.3 Hz, Cqun), 61.40 (Cs), 28.00 (Co),
25.43 (Coand 17), 17.37 (C22).
HRMS (ESI): Calc. for [M+Na]" C14H16sCIF3NaOs: 363.0581, measured: 363.0581
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(3bR,9bS,11aS)-11a-methyl-7-[3-(trifluoromethoxy)propoxy|-
1H,2H,3H,3aH,3bH,4H,5H,9bH,10H,11H,11aH-cyclopentala]phenanthren-1-one (GR-51)

(3bR,9bS,11aS)-11a-methyl-7-[2-(trifluoromethoxy)propoxy|-
1H,2H,3H,3aH,3bH,4H,5H,9bH,10H,11H,11aH-cyclopentala]phenanthren-1-one (GR-51’)

GR-5I

OCF;
13

Procedure B

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane 100%, then Pentane/Diethylether 90/10
Slightly yellow oil, 113 mg, 52%, Ratio GR-51/ GR-51’: 74/26

F NMR (471 MHz, CDCl;) & -58.24 (s, GR-5I’, 0.26), -60.71 (s, GR-51, 0.74).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.23 — 7.19 (massif, 1Ha,), 6.74 — 6.70 (massif, 1Ha;), 6.67 -
6.64 (massif, 1Har), 4.68 — 4.62 (m, 0.26H12), 4.18 (t, *Jus = 6.2 Hz, 1.48H2), 4.08 — 4.01
(massif, 1.74H4 and 14), 3.95 (m, 0.26H14), 2.93 — 2.86 (massif, 2Hai), 2.57 — 2.47 (massif,
1Ha), 2.43 — 2.38 (massif, 1Ha), 2.32 — 2.23 (massif, 1Haw), 2.20 — 1.93 (massif, 4Ha +
1.48H3), 1.69 — 1.43 (massif, 6Ha + 0.74H11), 0.93-0.84 (massif, 3Ho and 19).

3C NMR (126 MHz, CDCls) 8 221.01 (Cquo), 220.98 (Cqao), 156.75 (Cqs), 156.41 (Cqus),
138.04 (Cqi6or17), 137.95 (Cqe or7), 132.89 (Cqi6 or 17), 132.50 (Cq6 or 7), 126.54 (Car), 126.50
(Can), 121.79 (q, Jer = 254.5 Hz, Cqu3), 121.76 (q, 'Jer = 250.5 Hz, Cqi), 114.81 (d, Jer =
2.3 Hz, Car), 114.64 (Car), 112.24 (Car), 112.22 (Car), 73.82(q, *Je-r = 2.4 Hz, C12), 70.11 (C14),
64.24 (q, *Jer = 3.3 Hz, Cy), 63.40 (C4), 50.50 (Cai), 48.10 (Cqs and 138), 44.08 (Cai), 38.45
(Cal), 38.42 (Cai), 35.96 (Cai), 31.68 (Cai), 29.74 (Cai), 29.71 (Cai), 28.91 (Caw), 26.63
(Cax), 26.60 (Ca), 26.02 (Caix), 21.68 (Cai), 17.77 (C11), 13.94 (Co and 19).

HRMS (ESI): Calc. for [M+H]" C22H2sF303: 397.1985, measured: 397.1987

100



Partie I : Association de CF3, O et Se : préparation d’éthers trifluorométhylés fonctionnalisés

[2-iodo-3-(trifluoromethoxy)propoxylbenzene (GR-6h)

[3-iodo-2-(trifluoromethoxy)propoxylbenzene (GR-6h’)

!
6 1
7[::1/0\/J3\/OCF3 GR-6h
5
14

4 2
8

"
OCF;

15[::ﬁ>oxvq%\/J GR-6h’
12 9
16

Procedure G

Colorless oil, 150 mg, 85%, Ratio GR-6h / GR-6h’: 59/41

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane 100% to Cyclohexane/EtOAc 96/4

F NMR (282 MHz, CDCl;3) 6 -58.53 (s, GR-6h’,0.41), -60.62 (s, GR-6h, 0.59).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.35 — 7.29 (massif, 2Ha), 7.05 - 6.99 (massif, 1Hs & 16), 6.98 —
6.89 (massif, 2Har), 4.62 —4.17 (massif, 4.18H23.4,10 & 12), 3.53 (m, 0.82Ho).

BC NMR (101 MHz, CDCl3) § 157.99 (Cqu3), 157.86 (Cqgs), 129.80 (Cs or7), 129.79 (Ci4.0r 15),
121.90 (Cqs), 121.80 (Cqie), 121.50 (q, 'Jer = 256.8 Hz, Cqu1), 121.41 (q, Jc.r = 256.1 Hz,
Cqi), 114.95 (Csor7), 114.79 (Ci4.0r15), 75.33 (q, *Jc-r = 2.3 Hz, C19), 69.10 (Ca), 68.37 (q, *Jc F
=3.2 Hz, (), 68.09 (Ci2), 21.73 (C3), 2.14 (Cyo).

HRMS (APCI): Calc. for [M+H]" CioH11F310> : 346.9750, measured : 346.9748
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Partie II : Association de S/Se, N et F : étude des thio- et sélénocarbamoyles

Introduction

Cette partie décrit 1’association entre un atome de la famille des chalcogeénes (soufre ou
sélénium) avec un atome d’azote et un atome de fluor dans le but de préparer des fluorures de

thiocarbamoyle et des fluorures de sélénécarbamoyle (Figure 1).

S
R. R.
e A
R R
Fluorure de Fluorure de
thiocarbamoyle sélénocarbamoyle

Figure 1 : Fluorures de thiocarbamoyle et fluorures de sélénocarbamoyle

Afin de préparer ces motifs, dont plusieurs voies de synthése ont déja été décrites dans la
littérature, nous avons choisi d’utiliser deux réactifs développés par notre équipe, le BB23 et le

BG13 (Figure 2), dans le but de continuer a démontrer leur versatilité réactive.

\N\ /s \ 7/

S. .SCF S.
o

BB23 BG13
Figure 2 : Les réactifs BB23 et BG13

Bien que quelques voies de syntheése existent déja pour obtenir les fluorures de
thiocarbamoyle,!!) leurs propriétés sont peu connues et feront I’objet d’une étude dans cette

partie.
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I. Voies de synthése des fluorures de thiocarbamoyvles

a. Premiere voie de synthése

La premicre voie de synthése décrite dans la littérature pour obtenir un fluorure de
thiocarbamoyle a été décrite par Yarovenko en 1959. A partir de la réaction entre le
fluorochlorothiocarbonyle et la diéthylamine, le premier fluorure de thiocarbamoyle est obtenu
avec un rendement moyen. Cette méthode nécessite de manipuler le fluorochlorothiocarbonyle

(probablement toxique) qui est un gaz avant de le solubiliser dans 1’éther (Schéma 1).12!

s
S
I SN s /\NJ\F
F~ >l ) E,0,-140a20°C
(1eq.) (1.5eq.) 45%

Schéma 1 : Premiere synthese d’un fluorure de thiocarbamoyle

b. Voies de synthése par création de liaisons C-F

En 1962, Fawcett décrit I’utilisation du difluorophosgene, un gaz particuli¢rement toxique (24h
DLso = 370 ppm),”® pour cliver la liaison S-S d’un thirame afin d’obtenir le fluorure de

thiocarbamoyle (Schéma 2).[4)

(6]
s J s
| F7OF
~ J\ .S N ~ JJ\
’T S \[S]/ > 50a80°C,3h ’T‘ F

Schéma 2 : Synthése a partir du thirame avec le difluorophosgene

Enusite, en 1978, le groupe de Kitazume décrit aussi ’obtention d’un fluorure de
thiocarbamoyle. Le produit souhaité est obtenu aprés décomposition thermique du produit

formé par réaction de I’hexafluoropropéne avec le diéthyldithiocarbamate de sodium (Schéma
3).15)

FF .
CF F3C
3 i s A
x-F + )J\ /\N F
F SN F oA~
F Na* Dioxane / H,0O §” N 130 °C, 30 min )
K -70420°C,6h K
(1eq.) (1,5eq.) 49% quant.

Schéma 3 : Syntheése a partir de I’hexafluoropropéne
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Toutes les méthodes présentées ci-dessus nécessitent a chaque fois la manipulation de gaz
toxiques et sont donc difficiles a mettre en ceuvre. Peu de variations de substrats sont possibles

avec ces méthodes, et seulement deux fluorures de thiocarbamoyle différents ont été obtenus.

En 2001, le groupe de Tyrra décrit une voie de synthése permettant I’acces direct aux fluorures
de thiocarbamoyle par réaction entre des thirames et un équivalent de fluorure d’argent. Le
nombre d’équivalents de AgF employ¢ dans la réaction joue un rdle clé. Lorsque le ratio AgF /
thirame dépasse 3:1, les trifluorométhylamines N-CF3 sont obtenues a la place des fluorures de
thiocarbamoyle. Les produits sont obtenus avec de bons rendements mais il y a peu de variété

dans les substrats testés (Schéma 4).1%

s i i
o~ S.__N_R AgF (1 eq.)
R N S \n/ N - R/\N)J\F
R) S CH3CH,CN, t.a, J
30 min R
R = H, CH3, CeHs jusqu'a 75%

Schéma 4 : Syntheése a partir de thirame et de fluorure d’argent

Les fluorures de thiocarbamoyle ont été identifiés comme intermédiaire clé¢ de la synthese
d’amides N-trifluorométhylés développée par Rozen avec BrFs a partir de dithiocarbamates. En
réduisant la quantité de BrFs utilisée, les fluorures de thiocarbamoyle peuvent étre isolés avec
environ 50% de rendement. Le trifluorure de brome est un réactif délicat a manipuler car il

réagit avec une variété de solvants, parfois trés violemment (Schéma 5).I"]

50% environ

R R2 R
OYO BrFs(1eq) OYO BrFs (2 eq.) OYO
N_ _SEt - _N__F N,
R R, R R “CFs
s ' s
0.0 65-90%

e

® )"
\%(F
F

Schéma 5 : Synthese de fluorures de thiocarbamoyle et de N-trifluorométhylamine avec BrFs

c. Voies de synthése a partir de difluorothiophosgéne S=CF>: création de liaisons

C-N

Le difluorothiophosgéne est un composé gazeux (point d’ébullition -54 °C),®! et probablement
trés toxique étant donné la toxicité de son analogue le thiophosgene (DLso =100 ppm chez le

rat).’) La manipulation directe de difluorothiophosgéne entraine donc de nombreuses
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difficultés. Pour contourner ces problémes, le S=CF» peut étre généré in situ, notamment en
tirant partie de son équilibre avec I’ion trifluorométhanethiolate (Schéma 6).
S

CF3S ——_— F-
3 D

Schéma 6 : Equilibre entre le trifluorométhanethiolate et le difluorothiophosgéne

Plusieurs méthodes de synthése des fluorures de thiocarbamoyle reposant sur la génération in
situ de difluorothiophosgéne et sa réaction subséquente avec une amine (Schéma 7) ont été

donc décrites dans la littérature.

in situ
Schéma 7 : Formation de fluorure de thiocarbamoyle a partir de difluorothiophosgene
En 1967, Harris décrit pour la premiere fois la synthése de fluorures de thiocarbamoyle en
générant in situ le S=CF» a partir de CF3S". L’ion trifluorométhanethiolate est lui-méme généré

a partir de la réaction entre le tétrakis(trifluorométhylthio)éthyléne avec la diéthylamine

(Schéma 8).[10]

SCF, S I
~SNH i ] SN E
F3CS. = ScF, * — CF3S" —— FJ\F + F — )
SCF; Et,0
(1eq.) (4eq.)

Schéma 8 : Génération de S=CF>: in situ a partir de tétrakis(trifluorométhylthio)éthylene

Depuis, d’autres méthodes ont été mises au point pour générer in situ le difluorothiophosgene

en utilisant différents réactifs.

[MesN][SCF3] :

A partir du sel [MesN][SCF3], stable sous atmospheére inerte, dont la synthése a été décrite pour
la premiére fois en 2003 par Tyrra,[!'!! Schoenebeck a développé en 2017 une procédure « one-
pot » de N-trifluorométhylation d’amines secondaires en formant comme intermédiaire clé les
fluorures de thiocarbamoyle qui sont ensuite convertis en N-CF; avec AgF. Une variété de
substrats N-trifluorométhylés sont ainsi formés avec de trés bons rendements, ce qui permet
d’affirmer que la conversion des amines secondaires de départ en fluorure de thiocarbamoyle

fonctionne aussi treés bien. Cependant, seulement quelques fluorures de thiocarbamoyle ont été
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isolés (Schéma 9). Schoenebeck constate que I’anion trifluorométhanethiolate associ¢ a
I’ammonium est relativement stable et ne se dégrade pas en difluorothiophosgene
spontanément. En revanche, la présence d’une liaison N-H entraine la dégradation de I’anion
trifluorométhanethiolate.['?) La dégradation pourrait étre enclenchée par la formation d’une

liaison-H entre un atome de fluor de 1’anion et le proton de I’amine pour former HF et S=CF,.

! (0]
5 NMe,
R R AgF (3 eq.) Ry | o
UNH -+ [MeNJISCFy] ——————| | TEH e
Ry MeCN ou DCM, R4 7]/ MeCN ou DCM, R;”  “CF; RGN
t.a, 10 min S ta, <4h , (I:F
(1eq.) (1,3 eq.) 81-98% . 3
! Dérivé de la tétracaine
R4 = alkyl 1 97%
R, = alkyl, aryl

Schéma 9 : Formation de fluorures de thiocarbamoyle a partir de [MesN][SCF3]

Toujours en utilisant [MesN][SCF3] comme générateur de difluorothiophosgéne, le groupe de
Schoenebeck a décrit la transformation d’amines primaires en isothiocyanates. Les fluorures de
thiocarbamoyle formés a partir d’amines primaires ne sont pas stables et vont immédiatement
étre convertis en isothiocyanates avec de trés bons rendements. Ces conditions peuvent étre
adaptées sur des échelles allant jusqu’a 10 mmol. Des substrats complexes peuvent étre
fonctionnalisés par cette méthode. A partir de diamines, Schoenebeck a aussi développé la
synthése de thiourées cycliques dissymétriques avec le trifluorométhanethiolate de
tétraméthylammonium. Ces produits, qui sont des intermédiaires de synthése importants en

13] sont obtenus dans des conditions trés douces et avec de bons

chimie pharmaceutique,!
rendements (Schéma 10).['4 Lors de ces réactions, la libération de difluorothiophosgéne se fait
par activation de 1’anion trifluorométhanethiolate par un ammonium protique généré in situ a

partir du cation tétraméthylammonium (Schéma 10).!°]
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Et;N (1,5 eq.) H : OJ\
_NH +  [MeyN][SCF R — _N F|—— _NCS | NCS
g N+ MeNISOR)  — e N R

(1eq) (1.1eq.) 10-60 min s
i Dérivé de la mixélitine
R = alkyl, aryl 75-09% ! 96%
Ref [14]
N .R 3 S
22 R EtsN (1,5 eq.) 27 N ;
FUTONT v MeNiscr)  ——— 1 0L v
S DCM, t.a, S2TONT s : K)
v NH (1.1eq) 10-60 min H LN
R = alkyl, aryl 83-93% Thiourée gg)zymetnque
NH
NH R\ 2 H
- R 2 \ F H J S H .
CF3S —N*- CF38" j-N*R +NMes -s’lép NY | — J\J, N F* Ref[15]
| : N2
|
_NH
R

Schéma 10 : Synthese d’isothiocyanates et de thiourées par génération intermédiaire de fluorures de
thiocarbamoyle

Réactif de Langlois :

Une autre voie de synthése des fluorures de thiocarbamoyle repose sur I’utilisation du réactif
de Langlois (CF3SO;Na). La réduction de ce réactif permet de générer in situ le
trifluorométhanethiolate au lieu de I’introduire directement avec [MesN][SCF3] comme décrit

par Schoenebeck. Le difluorothiophosgeéne peut alors étre formé a son tour in situ et ensuite

réagir avec une amine pour former un fluorure de thiocarbamoyle (Schéma 11). 16

i S R” ’
Réducteur CF,SNa )J\ I

- NaF F7OF R
Réactif de Langlois \[S]/

CF;SO,Na

Schéma 11 : Formation in situ du difluorothiophosgene a partir du réactif de Langlois

Plusieurs groupes ont mis a profit cette méthode de génération. En 2017, le groupe de Tang et
de Zheng a décrit la syntheése d’isothiocyanates a partir d’amines primaires en formant
intermédiairement un fluorure de thiocarbamoyle, mais sans isoler ce dernier. Le réactif de
Langlois est d’abord réduit par Cul et par le phosphate en CuSCF3 et en CF3S-P(O)(OEt),, et
ces espéces vont ensuite libérer le difluorothiophosgéne par chauffage (Schéma 12).1'%1 En
2019, le groupe de Jiang et de Yi a développé une méthode « one-pot » de synthése d’amines
N-trifluorométhylées. Le réactif de Langlois est d’abord réduit avec la triphénylphosphine en
CF3SNa qui se décompose facilement en difluorothiophosgene, et peut a son tour réagir avec
une amine secondaire pour former un fluorure de thiocarbamoyle. Ce composé est ensuite traité

avec AgF pour obtenir le produit souhaité. Des amines N-perfluoroalkylées peuvent aussi étre
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obtenues par cette méthode en utilisant les analogues perfluorés du réactif de Langlois (Schéma
12).[1%] Enfin, en 2020, le méme groupe a décrit une voie de synthése des fluorures de
thiocarbamoyle et des isothiocyanates en utilisant CF3SO2Cl a la place du réactif de Langlois.
Similairement aux réactions précédentes, le CF3SO2Cl est réduit par la triphénylphosphine et
permet de générer in situ le difluorothiophosgéne qui peut ensuite réagir avec différentes amines
secondaires pour former des fluorures de thiocarbamoyle avec de bons rendements ou avec des

amines primaires pour former des isothiocyanates (Schéma 12). [16]

R
1)PPhs (3eq.), ta,1h  NH _NH,
R 2)AF(45¢q)50°C, R o e Ak HP(ONOEDS (2 6a)
Ref[16b] p-N<cp 5h R= Alk, Ar A R NCS  Ref[16a]
3 MeCN Toluéne, 110 °C,
39-90% 16 h 30-85%
R
_NH
R PPhs (3 eq.) g M R ? Ep|h31(g eq))
_ - al (1,5 eq.
Ref [16¢] R,N\H/F Nal (1,5 eq.) R= Alk, Ar R= Ar, Alk ( q.) R,NCS Ref [16¢]
s DMF, t.a, 4 h DMF, t.a, 4 h 67.86%

65-86%

Schéma 12 : Synthese de fluorures de thiocarbamoyle avec le réactif de Langlois et CF3SO:CI

Trifluorométhanethiolate de potassium KSCF :

En 2019, le groupe de Jiang a mis au point des conditions de synthése des fluorures de
thiocarbamoyle a partir de la dégradation de KSCF3, qui est généré in situ. Deux voies sont
décrites permettant de former ce sel. Une premiére méthode géneére d’abord I’anion
trifluorométhanethiolate par réaction du réactif de Ruppert-Prakash (TMSCF3) avec KF en
présence de soufre ¢lémentaire pour former le trifluorométhanethiolate de potassium. Une
deuxiéme méthode permet d’obtenir directement ce sel a partir de AgSCF; et de KBr.
L’utilisation d’argent rend cette méthode moins intéressante que la premiére qui utilise des
réactifs stables et moins chers. Une fois le KSCF3 obtenu, il se décompose en
difluorothiophosgeéne qui peut réagir avec les amines secondaires avec de trés bons rendements.
L’ajout de potassium est nécessaire, méme avec AgSCF3, pour obtenir le difluorothiophosgéne,
probablement car le potassium stabilise moins 1’anion CF3S™ que I’argent. Des isothiocyanates

peuvent aussi étre synthétisés par cette méthode a partir d’amines primaires (Schéma 13).['7]
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TMSCF; (5 eq.)

Sg (4 €q.) R, ;
KF (3 eq.) _ N F !
N :

THF, ta, 1-12h i

S ; SYN
NH !

R ! 5
(1eq) AGSCF5 (1,5 €q.) R, 5 \L P
KBr (1,5 eq.) N__F ! N
c 2n RO : |
.a,1-12h 1
MeCN. ta, 1-12 S ' Dérivé de la tétracaine
89-98% | 89% (AgSCF5)
THF, t.a
TMSCF; + Sg + KF
ta S
KSCF3; —=— .+ KF
F7OF

AgSCF, + Kpr MeCN ta

Schéma 13 : Syntheses de fluorures de thiocarbamoyle par formation in situ de KSCF3

Trifluorométhanethiolate de sodium NaSCF} :

Similairement aux voies de syntheése générant KSCF3 in situ, deux méthodes de synthése de
fluorures de thiocarbamoyle ont été décrites via la formation de NaSCF3.['8 Le groupe de Xu a
développé la synthese a partir de N-aryl tétrahydroisoquinolines en conditions photochimiques
sous lumiére bleue avec AgSCF3 et NaF (Schéma 14).[1%) A partir de N-propargylamines, le
groupe de Saikia obtient une variété de thiazole-2(3H)-ones différents en formant des fluorures
de thiocarbamoyle comme intermédiaires de synthése avec AgSCF3 et NaBr (Schéma 14).[18]
Avec ces deux méthodes, malgré I’utilisation de AgSCF3, ’ajout d’un sel de sodium est
nécessaire pour que les réactions fonctionnent, suggérant ainsi que le sodium (similairement au
potassium) stabilise également moins I’anion trifluorométhanethiolate qui peut donc par la suite

se décomposer en difluorothiophosgene.
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AgSCF3(1,5€eq.) Ar
4CzIPN (2 mol%) N. F
= 1
A>NAr DCM, air, LED bleues, ta, 12 h % | S
o}
(1eq) 42-83%
X
Ri~ Ri~ R3 S
NaBr (1,5 eq.
NH +  AgSCF, aBr(1.5eq) N~ °F . | >:o Ref [18b]
Dioxane / Hy0 (9:1) - = N
R 2 R
2N 90°C, 12h 7N 4
Rs Rs R, ™
(Tea) (1.2€q) 62-80%
R4, Ro= aryl, alkyl
R3= H, aryl, alkyl

Schéma 14 : Syntheses de fluorures de thiocarbamoyle par formation in situ de NaSCF3

(Triphénvilphosphino)difluoroacétate (PDFA) -

En 2017, le groupe de Xiao décrit une nouvelle méthode de synthése des fluorures de
thiocarbamoyle en générant directement le difluorothiophosgéne sans formation préalable de
I’anion trifluorométhanethiolate comme dans les précédentes méthodes. Ils utilisent pour cela
le (triphénylphosphino)difluoroacétate (PDFA) qui est un réactif connu dans la littérature pour
générer des difluorocarbénes.!'”! Une fois formé, le difluorocarbéne peut réagir avec du soufre
élémentaire pour former directement le difluorothiophosgéne. 2! Une fois obtenu, le
difluorophosgéne réagit simplement avec des amines secondaires pour former
intermédiairement les fluorures de thiocarbamoyle, qui sont ensuite convertis en amines N-
trifluorométhylées par ajout de fluorure d’argent. Il est aussi possible d’obtenir des

isothiocyanates a partir d’amines primaires avec cette méthode (Schéma 15).12!]

Ph.P i Sg (0,25 eq.) S H AgF (4,5 eq.) ¢Fs
] 8 (0,25 eq. N. gF (4.5eq.
’ %O s - + R Ry > R1/N\R2
A DME, 50°C,05h  F~ “F DME, 80 °C, 5 h
PDFA in situ
(1,5 eq.) (1eq.) 41-93%

Schéma 15 : Synthese d’amines N-trifluorométhylées a partir de PDFA

d. Voies de syntheése a partir de CS> : création de liaison C-N et C-F

La génération in situ de difluorothiophosgéne reste la méthode de synthése la plus décrite des
fluorures de thiocarbamoyle et donne de bons résultats sur une variété d’amines secondaires.
Néanmoins, une autre méthode a ét¢ décrite par Tlili en 2019 en utilisant le disulfure de carbone
CS; et le trifluorure de diéthylaminosoufre (DAST). La réaction entre une amine secondaire et

le CS; forme un intermédiaire carbamodithioate, qui est ensuite activé par le DAST puis
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substitué par un ion fluorure, afin d’obtenir le produit souhaité (Schéma 16).122! Cette méthode
permet d’obtenir les fluorures de thiocarbamoyle avec de bons rendements mais le choix des
substrats est limité aux amines secondaires aliphatiques, car les amines aromatiques ne sont
probablement pas assez nucléophiles pour attaquer le CS,. De plus, cette voie de synthése
nécessite de manipuler du CS», liquide trés volatil et toxique,!?*! et avec une température d’auto-

inflammation de 102 °C.[?%

Alk _SF Alk
Ih o+ CS, o+ “N"%  DIPEA(0,5eq.) 4 F
Alk” DCM, t.a, 4 h Alk™ N
DAST S
(1eq.) (1eq.) (3eq.) 51-99%
\ /4\ i
F_.S.
Ak Ak F > NEt,
N DAST N .
Alk” \(S — Ak~ \(S + F
s S.__NEt,
S
F2

Schéma 16 : Synthese des fluorures de thiocarbamoyle avec CS2 et DAST

En 2022, le groupe de Tlili a de nouveau utilis¢ CS> pour la synthése de fluorures de
thiocarbamoyle, mais en remplagant le DAST, composé potentiellement dangereux a utiliser,?!
par un nouveau réactif SFs-TDAE développé par leur groupe. Cette méthode permet d’obtenir
les substrats souhaités avec de bons rendements, mais est aussi limitée aux amines aliphatiques.
Les conditions sont en outre délicates a mettre en ceuvre, car le réactif SFs-TDAE est sensible
et nécessite d’étre manipulé dans une boite a gants. De plus, ce réactif doit étre synthétisé¢ a

partir de I’hexafluorure de soufre, qui est un puissant gaz a effet de serre (Schéma 17).126]

/ A\
Alk” —N\ /N— DCM,ta,2h  Ak™ Y
S

SF5-TDAE
(1eq.) (1eq.) (3eq.) 36-94%

Schéma 17 : Synthese de fluorures de thiocarbamoyle avec CS: et SF5-TDAE

I1. Voies de synthése des fluorures de sélénocarbamovle

Similairement a CF3S-, ’anion trifluorométhanesélénolate forme lui aussi un équilibre avec le
difluorosélénophosgene (Schéma 18). Une fois formé, le difluorosélénophosgene peut réagir

avec une amine pour former un fluorure de sélénocarbamoyle. Cette décomposition semble bien
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plus ardue avec le sélénium qu’avec I’oxygéne ou le soufre.?”] Le Se=CF, semble également

27a

pouvoir facilement polymériser,?’?l ce qui fait de son utilisation un challenge.

Se

- )k + F-

F7OF

Schéma 18 : Equilibre entre le trifluorométhanesélénolate et le difluorosélénophosgene

Malgré ces difficultés, la synthése de fluorures de sélénocarbamoyle a partir de
difluorosélénophosgene, obtenu in situ a partir de trifluorométhanesélénolate, a été décrite par
Zhang en 2021.1281 Le CF3Se™ est introduit sous la forme du sel [MesN][SeCF3], qui peut étre
synthétis¢ a partir du réactif de Ruppert-Prakash, de fluorure de tétraméthylammonium
(TMAF) et de sélénium élémentaire rouge (Ses).*”) L'utilisation de [MesN][SeCFs] permet
d’obtenir les fluorures de sélénocarbamoyle avec de bons rendements a partir d’amines
secondaires (Schéma 19).1%%] Des sélénourées peuvent aussi étre obtenues par cette méthode a
partir d’amines primaires, en formant intermédiairement des isosélénocyanates. Si la réaction
est effectuée sur des amines ayant une fonction hydroxy ou un thiol adjacent, des hétérocycles
peuvent é&tre obtenus par cyclisation sur le fluorure de sélénocarbamoyle formé
intermédiairement. Similairement a ce qui est avancé par Schoenebeck,!!*) I’interaction entre le
trifluorométhanesélénolate et un ammonium protique, formé ici par protonation de 1’amine par
le HF libéré lors de la formation du fluorure de sélénocarbamoyle, permettrait d’accélérer la
dégradation de I’anion en difluorosélénophosgéne. Le [MesN][SeCF3] reste un sel assez

sensible et la réaction doit étre effectuée sous atmosphere inerte.

R ~ R ~
SNH + [MegN][ ] > N)J\
|'Q2 MeCN, t.a, 10 min éz
(1eq.) (1.2eq.) 39-98%
Rq=alkyl
Ro=alkyl, aryl
N__K
NH, R&™ ) Rs 30-94% via R, NCS®
R3/ Se
Ou +  [MegN][ ] — ou
Re YH MeCN, t.a, 8 h < = \H(
; (1eq.) R4 Y, 4
\\";gXH . \II N=Se 20-96% via\ <
by -4 hxH

R3, R4= alkyl, aryl
Y,X=N,O,S

Schéma 19 : Synthese de fluorures de sélénocarbamoyle a partir de [MesN][SeCFs]
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Chapitre 2: Synthése des fluorures de
thiocarbamoyle avec BB23 et leurs propriétés

L. Objectifs du ProjJet ..ccceeeericesivssnrniccsssssnnennccssssssssnncsssssssssnncsssssssssscssssssses 125
I1. Optimisation et synthése des fluorures de thiocarbamoyle.................... 127
Ao OPTIMESALION ...ttt et et e et e e et e e et e e eateeeenneeenees 127
b. EXEMPIIfICATION. ...ttt 132
ITI. Mécanisme de 12 réaction .........eeeeeccseecssnrccsencssnnecssnncsssnecssseecsaseesssens 136
A. ROIE AUt CAICTUML ... e 136
b. ROle de la temPErature ..................ccooccueeiiieeiieiieeie e 137
C. ROle de I’AMIMONIUM..............ccccuiiiiiiiiiiiiet et 138
Ao MECANISIE. ...t ettt ettt 139
IV. Etudes de stabilité des fluorures de thiocarbamoyle .............ceeeeueernees 140
a. Etude de stabilité en milieux organiques et AQUEUX ....................cooveeeveeeeeeeeeeeeseeeeeena. 140
b. Etude de stabilité en présence d’acides aminés nucléophiles..................coooeeveeeee.... 142
c. Etude de stabilité en milieux « phySiOlOIGUE » ...............c.cooeeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeea. 142
V. Rotameéres et barriere d’énergie .........cccocveeeescnricsisnnresscneicsssnnnecssssecssonns 143
A7 BRG] 1 T 11T (1) | OO OO PP 145

123



Partie II : Association de S/Se, N et F : étude des thio- et sélénocarbamoyles

124



Partie II : Association de S/Se, N et F : étude des thio- et sélénocarbamoyles

I. Objectifs du projet

Comme nous 1’avons vu (Chapitre 1:1), plusieurs voies de synthése des fluorures de
thiocarbamoyle sont décrites dans la littérature, dont certaines souffrent de difficultés de mise

en ceuvre ou bien de limitation dans leur choix de substrats. 22 20

Un des objectifs de ce projet est la mise au point d’une nouvelle voie de synthese efficace et
simple a mettre en ceuvre pour synthétiser les fluorures de thiocarbamoyle a ’aide du réactif

BB23 développé par notre équipe, dans le but de continuer a démontrer sa versatilité.

Le réactif BB23 peut s’obtenir simplement en trois étapes de synthese, avec des conditions

robustes qui permettent une montée en échelle jusqu’a 100 g (Schéma 20).5

1) DIPEA (1 eq.)

o TMSCF; (1 eq.), s DIPEA (1.1 eq) Q‘s”o o
. DCM / EtOAc, -20 ° N 1 eq. “y-SCF3
/)\, 3 DC t(1)hc, 0°C, R i H,S0,4 95% (3,3 eq.) Ts.,-SCFs MeOTf (1,05 eq.) '|“
> ~9N —_—
2) TsNH, (1 eq.) )N ©Fs bem, o°Ctort, 2h H DCM, 0°C, 30 min BB23
DCM / EtOAc, -20°C to rit,

DAST 16 h Pre-BB23H BB23H 88%
(1,1eq.) 86% 95%

Schéma 20 : Voie de synthése du BB23

Le BB23 est un réactif qui a déja été engagé dans de multiples réactions différentes,*!]
généralement comme donneur de CF3S*, comme la trifluorométhylthiolation de composés
carbonylés,3'l ou bien dans une réaction de couplage catalysée au cuivre avec des dérivés

boroniques (Schéma 21).1314

o 1) LDA (1,2 ou 2,2 eq.) o o
THF, -78 °C, 30 min
- SCF;  ou SCF, Ref [31c]
R1)J\ 2) BB23 (1,2 0u 2,2 eq.), R1)J\/ RHS/
(1eq) THF, -78 °C, 30 min SCF,
38-96%

R4=Ar, Ak, OH, OMe, NR

Ligand (20 mol%)

W

A BOH) 8. ,-SCFs CUl (10 mal%) Ny 56
Z Diglyme, t.a, 15 h Z
BB23
(1eq.) (12eq) 48-95%

Schéma 21 : Exemples de réactivité du BB23 en tant que donneur de CF3S™

Le BB23 est aussi capable d’une réactivité de type Umpolung pour générer un anion CF;S". En
2016, une méthode de trifluorométhylthiolation nucléophile a été développée avec le BB23, et

différents dérivés halogénés, mésylés ou tosylés ont pu réagir dans des conditions douces et en
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’absence de métaux (Schéma 22).1%?1 La génération de I’anion trifluorométhanethiolate a partir
de BB23 est réalisée par 1’ajout de deux équivalents d’ions iodures fournis par le sel d’iodure
de tétrabutylammonium (TBAI). Un premier équivalent d’iodure attaque I’atome de soufre
chargé & du BB23 pour former I’espece intermédiaire CF3SI. Un changement de polarité
s’effectue lors de la formation de cette espece, pour laquelle il a été proposé que I’atome d’iode
présente un caractére 6-.1331 Ainsi, le deuxiéme équivalent d’iodure attaque I’atome d’iode du
CF3SI pour former du I> et ’anion trifluorométhanethiolate CF3S-, qui peut ensuite réagir. Des

dérivés perfluoroalkylthiolés peuvent aussi étre obtenus en utilisant les analogues du BB23 en

série Ry.
0 0
Vg’ SCF; . acétone :
F SN + BuysN* I PN |
RTOX  + N 4 " .
Q | a0Cc.oon . RTUSCRs b scrcr,
BB23 | 81%
(1eq) (1,2eq) (2,2eq) 16-99% i
| avec TN scr,cF
' S 2CF;
X: 1, Br, Cl, OMs, OTs '
Q0 & - 5*
S.\-SCFs > F3CS/I [CF3S7]
& 5
X Xl
X=1,Br,Cl RS =—= g

.SCF
R 3

Schéma 22 : Trifluorométhylthiolation nucléophile avec BB23 et mécanisme
Ainsi, a partir de cette réactivité Umpolung du BB23, nous pouvons envisager de générer in

situ le difluorothiophosgene a partir de CFsS-, lui-méme généré in situ a partir de BB23, pour

former les fluorures de thiocarbamoyle (Schéma 23).

0.0 Risy-Re
'S, _SCF;  BusNI (2eq) : H
/©/ \ T / 4—> [CFsST] - = Foo+ )’J\ -
F7 > F
BB23

Schéma 23 : Voie de synthese envisagée des fluorures de thiocarbamoyle a partir de BB23

Malgré les différentes voies de synthese déja existantes, les propriétés des fluorures de
thiocarbamoyle restent peu connues. Ces composé€s ne sont souvent méme pas isolés et servent

uniquement d’intermédiaires a la syntheése d’isothiocyanate ou d’amines N-trifluorométhylées
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(cf- Chapitre 1:I). Le deuxiéme objectif de ce projet sera donc d’étudier les fluorures de

thiocarbamoyle obtenus a partir de notre voie de synthese simple et efficace.

I1. Optimisation et synthése des fluorures de thiocarbamoyle

a. Optimisation

Pour débuter cette optimisation, nous avons tout d’abord commencé par appliquer des
conditions similaires a celles décrites précédemment pour la trifluorométhylthiolation
nucléophile,'*?! en remplagant les dérivés halogénés par une amine secondaire. Le choix du
solvant s’est aussi porté sur le THF (plutdt que sur I’acétone). En effet, ce solvant donnant de
moins bons résultats pour la trifluorométhylthiolation,*? il est possible qu’il stabilise peut-étre
moins ’anion trifluorométhanethiolate, ce qui favoriserait la formation du

difluorothiophosgéne et donc notre réaction (Tableau 1).

Tableau 1 : Optimisation de la synthése — conditions initiales

s
M F5CS.

HNT™Y F7ON N

P K/N BusNI (2 eq.) K/N K/N

S.\-SCFs _ N
| THF, T, 1h

CF3 CFs CFs
BB23 TH-I TH-2I TH-3I
(1eq.) (1eq.)
Entrée Température (°C) R,i,l;;l_;lln:l]nt R,erlﬁlg;lﬁ,m

1 20 15% 83%

2 60 20% 80%

3 60 0% [ 22% 1M

4 60 58% L 25%

[a] : Rendements déterminés avec PhCF3 comme étalon interne
[b] : Sans TBAI
[c] : Avec la N-Me aniline TH-1a (1 eq.) au lieu de TH-11

En présence d’un équivalent de BB23 a température ambiante, TH-21 est obtenu avec un
rendement de seulement 15% (Tableau 1, entrée 1). L’augmentation de la température a 60 °C

n’augmente que treés légerement le rendement (Tableau 1, entrée 2). Le faible rendement
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s’explique dans les deux cas par la formation trés majoritaire du sous-produit de transamination
TH-31. En I’absence de TBAI, TH-3I est obtenu avec un rendement nettement inférieur a ceux

obtenus avec deux équivalents de TBAI (Tableau 1, entrée 3).

La différence de rendement de formation de TH-31 avec et sans TBAI (Tableau 1, entrée 2 vs.
entrée 3) suggere que le sous-produit de transamination pourrait étre issu de I’attaque de I’amine
sur 'intermédiaire CF3SI. La polarisation de liaison S-I de CF3SI précédemment décrite dans
la littérature,[*>-33] serait donc ambigué. Les valeurs d’électronégativité de Pauling du soufre et
de I’iode semblent d’ailleurs indiquer une polarisation inverse a celle décrite (y(1)=2,66 et x(S)=
2,58).34 Par ailleurs, lorsque la N-Me aniline (TH-1a), moins nucléophile qu’une amine
aliphatique, est testée, moins de sous-produit de transamination est formé et le rendement en
TH-2a augmente (Tableau 1, entrée 4). Une hypothése pour expliquer la réactivité observée en
présence d’iodures ou d’amines est que I’anion iodure plus mou attaquerait donc au niveau de
I’iode, tandis que des nucléophiles plus durs comme une amine attaqueraient au niveau du
soufre. L’amine étant un trés bon nucléophile, le produit de transamination est donc

préférentiellement formé (Schéma 24).

0 0
\S/\ ,SCF3 BU4N| (1 eq)

y
[
Ly e e
F,CS. .R
TN

BB23 un-R R
|

R

Schéma 24 : Compétition entre I’amine et [’iodure pour [’attaque sur CF3SI

Dans le but d’éviter la formation du sous-produit de transamination TH-31 et donc de favoriser
la formation de ’anion trifluorométhanethiolate, 1’ajout d’un acide de Lewis pour chélater
I’amine et réduire sa nucléophilie est envisagé. Le calcium, sous la forme du sel Ca(OTf),, a
été choisi comme acide de Lewis pour éviter d’utiliser une espece métallique (Tableau 2). De

plus, le calcium est connu pour former de trés fortes liaisons avec les fluorures,34-3]

et pourrait
donc favoriser la dégradation de CF3S™ en déplacant 1’équilibre vers la formation de

difluorothiophosgeéne.

L’ajout d’un équivalent de Ca(OTf); a température ambiante permet de former TH-21 avec un
meilleur rendement, et aucun sous-produit de transamination n’est observé (Tableau 2, entrée

1). L’augmentation de la température a 60 °C permet d’améliorer le rendement (Tableau 2,
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entrée 2). En faisant ’hypothése qu’une partie des ions iodures sont piégés par le calcium, le
nombre d’équivalents de TBAI introduit est augmenté et une amélioration du rendement est
observée jusqu’a atteindre un rendement quantitatif (Tableau 2, entrées 3 et 4). La réduction
de la température a 40 °C a un impact négatif sur le rendement (Tableau 2, entrée 5), tandis
que le changement de solvant pour I’acétonitrile (plus polaire) ne le modifie pas (Tableau 2,

entrée 6).

Tableau 2 : Optimisation avec Ca(OTf):

L
HN F N
o\\ //o @ BuyNI (X eq.) K/)\j

S\N,SCF3 . Ca(OTf); (1eq) _
/©/ | THF, T, 1h

CFs CFs

BB23 TH-1I TH-2I
(1eq) (1eq)
Entrée BusNI (eq.) Teml()oé(lj';lture Rendement '*!

1 2 20 53%

2 2 60 66%

3 3 60 85%

4 4 60 99%

5 4 40 75%

6" 4 60 999, P!

[a] : Rendements déterminés avec PhCF3 comme étalon interne
[b] : Avec MeCN comme solvant

Des conditions permettant la synthése de TH-2l avec un excellent rendement ont pu étre
développées (Tableau 2, entrée 6). Néanmoins, quatre équivalents de TBAI doivent étre ajoutés
dans la réaction, alors que deux équivalents seraient suffisants pour former le CF3S,
probablement a cause du piégeage d’une partie des ions iodures par le calcium. Ce phénomene
est supporté par des observations de déplacements chimiques réalisées en RMN “Ca, ou une

nouvelle espéce est observée lors d’un mélange de Ca(OTf); et de TBAI (Figure 3).
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Ca(OTf), + TBAI

Ca(OTY),

Cal,

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

1 0-1-2-34-5 6 -7-8-9-10-11-12-13-14-15-16-17 -18 -19 -20 -21 -22 -23 -24

Figure 3 :Comparaison de différents sels de calcium en RMN **Ca (CD3CN)

Pour éviter ce probleme de piégeage des iodures et pouvoir réduire la quantité de TBAI ajoutée,
des sources de calcium alternatives, présentant I’avantage supplémentaire d’étre moins cheres,

sont testées (Tableau 3).

Le Ca(OTf), est d’abord remplacé par CaCl; en conservant la méme quantité d’anions iodures
dans le milieu que pour les conditions optimales précédentes (Tableau 2, entrée 6). Une chute
du rendement est observée, possiblement due a la plus faible solubilité du chlorure de calcium
dans I’acétonitrile (Tableau 3, entrée 1). Le chlorure de calcium est remplacé par le Calz, en
présence de deux équivalents de TBAL, afin de conserver quatre équivalents d’iodures dans le
milieu. TH-21 est alors obtenu avec un excellent rendement avec Cal, (Tableau 3, entrée 2),
similaire aux précédentes conditions optimales (Tableau 2, entrée 6). Cette observation
renforce I’hypothese d’un piégeage des ions iodures de la TBAI par le calcium. Diminuer la
quantité¢ de TBAI a un équivalent (soit trois équivalents d’iodures au total dans le milieu) ne
réduit pas le rendement observé (Tableau 3, entrée 3). La durée de réaction peut étre diminuée

jusqu’a quinze minutes sans que le rendement ne soit impacté négativement (Tableau 3, entrées

4 et ).

Un équivalent de Cal> fournit deux équivalents d’anions iodures dans le milieu, ce qui est
suffisant pour activer le BB23 et former le CF3S". Néanmoins, nous observons que la diminution
de la quantité de TBAI a 0,5 équivalent conduit a une baisse du rendement (Tableau 3, entrée
6). Le rendement optimum peut a nouveau étre obtenu en allongeant la durée de la réaction

jusqu’a une journée (Tableau 3, entrée 7). Un effet similaire est observé en réduisant a nouveau
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la quantité de TBAI a 0,1 équivalent (Tableau 3, entrées 8 et 9). TH-2I peut aussi étre obtenu
en utilisant seulement un équivalent de Cal,, et de nouveau, un allongement du temps de
réaction a une journée permet de retrouver des résultats comparables a ceux obtenus avec un
équivalent de TBAI et Cal, (Tableau 3, entrées 10 et 11). L’ajout d’ammonium semble donc

avoir un impact sur la cinétique de la réaction.

Tableau 3 : Optimisation avec d’autres sources de calcium

HN F~ N
OO0 @ BuyNI (X eq.) Q

N

S\N/SCF3 . Cal, (1eq.)
/©/ | MeCN, 60 °C, t
CFs CFs
BB23 TH-1I TH-2I
(1eq.) (1eq.)

Entrée BuNI (eq.) CaL; (eq.) Durée (h) Rendement *!
| 4 CaCl, (1) 1 69%
2 2 Cal, (1) 1 90%
3 1 Cal, (1) 1 99%
4 1 Cal, (1) 0,5 95%
5 1 Cal, (1) 0,25 94%
6 0,5 Cal, (1) 1 72%
7 0,5 Cal, (1) 24 90%
8 0,1 Cal, (1) 1 59%
9 0,1 Cal, (1) 24 80%
10 ; Cal, (1) 1 59%
1 ; Cal, (1) 24 89%

[a] : Rendements déterminés avec PhCF3 comme étalon interne

D’autres iodures alcalins ont été testés comme alternative au calcium. L’iodure de lithium et
I’iodure de sodium permettent d’obtenir TH-21 avec de bons rendements, quoique moins élevés

qu’avec Cal, (Tableau 4, entrées 1 et 2). En revanche, le rendement de TH-21 chute sévérement
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lorsque KI, RbI ou Csl sont testés, et TH-31 est majoritairement formé (Tableau 4, entrées 3 a
5). Cette observation peut étre expliquée par la plus faible acidité¢ de Lewis du potassium, du
rubidium et du césium, ce qui empéche la chélation de ’amine. D’autres iodures alcalino-
terreux ont aussi été testés. Mgl et Bal> donnent des trés bons résultats avec trés peu de sous-
produit TH-31 formé, mais le rendement reste moins élevé qu’avec le calcium (Tableau 4,
entrées 6 et 7). Enfin, CISiMe; permet d’obtenir TH-2I mais avec un rendement trés modeste

et une faible sélectivité (Tableau 4, entrée 8).

Tableau 4 : Tests de différents sels alcalins et alcalino-terreux iodés

N FaCS.
HN F7ON N
K/)\j Bu,NI (1 eq.) ()\, K/)\,

QP
S\N,SCF3 . MI (X eq.) . +
/©/ | MeCN, 60 °C, 1 h

CF,4 CF,4 CF,4
BB23 TH-I TH-2I TH-3I
(1eq) (1eq)
, Rendement Rendement
Entrée MI (eq.) TH-21 [a] TH-31 [a]

1 Lil (2) 68% 9%

2 Nal (2) 74% 0%

3 KI(2) 10% 74%

4 RbI (2) 7% 71%

5 Csl (2) 8% 78%

6 Mgl, (1) 81% 0%

7 Balz (1) 70% 8%

8 CISiMe; (1) 30% 18%

[a] : Rendements déterminés avec PhCF3 comme étalon interne

b. Exemplification

Les conditions optimales définies précédemment (Tableau 3, entrée 4) ont pu étre appliquées
pour synthétiser différents fluorures de thiocarbamoyle a partir d’une variété d’amines

secondaires (Schéma 25).
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9 BugNI (1 eq.) 1 2
RUGR \S/\N,SCF3 Cal, (1 eq.) RN-R
H /©/ | CH;CN F/&S
60°C, 30 min
TH-1 BB23 TH-2
(1eq.) (1eq.)
B F3C MeO
TJLF TJkF TJ\F TJLF
TH-2a TH-2b TH-2c TH-2d
70% (91%) 74% (88%) 66% (84%) [@ 64% (78%)
2 rotameres: 85/15 2 rotameres: 82/18 2 rotameres: 82/18 2 rotameres: 83/17

Scale-up 10 mmol: 74%

O, O ©f© N

OMe )\ S)\ F
TH-2e TH-2f TH-2g TH-2h
78% (97%) 84% (91%) (22%) (0%)
2 rotaméres: 83/17 2 rotaméres: 83/17 (38%)P!
S
s )SJ\ syF N N4
/ F
Ph/\ITIJ\F Ph/\)N . : d
. PV,
F3C
TH-2i TH-2j TH-2k TH-2I
73% (90%) 89% (97%) 85% (99%) 74% (92%)
2 rotaméres: 50/50 2 rotameres: 80/20

s
N N Q/OJ\F 7(9?
O —F SéJ\F

cl TH-2m TH-2n TH-20
80% (88%) 73% (87%) (0%)

[a]1h
[b] 24 h

Schéma 25 : Exemplification de la synthése de fluorures de thiocarbamoyle avec BB23 et Cal>. Rendements
isolés (entre parenthéses rendements dosés déterminées par RMN °F avec PhCF3 comme étalon interne).

Les conditions optimales permettent d’obtenir avec d’excellents rendements les fluorures de
thiocarbamoyle issus d’anilines quel que soit la nature électronique et la position des
substituants sur le site aromatique (TH-2a a TH-2f). Pour une aniline fortement désactivée par
un groupement électroattracteur, la durée de la réaction doit néanmoins étre augmentée pour
que le rendement soit bon (TH-2¢). Cependant, la diphénylamine, qui est trés faiblement
nucléophile, est convertie en produit souhaité avec un faible rendement, méme apreés une
journée de réaction (TH-2g). L’encombrement stérique de I’amine de départ a aussi un impact
sur le rendement. Le fluorure de thiocarbamoyle formé a partir de la N-isopropylaniline est

obtenu avec un trés bon rendement (TH-2f), mais les produits souhaités n’ont pas pu étre
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obtenus avec des amines encore plus encombrées (TH-2h, TH-20). Nous avons pu
fonctionnaliser efficacement des benzylamines avec nos conditions (TH-2i et TH-2j). Les
amines cycliques telles que I’indoline (TH-2K), des pipérazines (TH-21 et TH-2m) et une
pipéridine (TH-2n) fonctionnent aussi trés bien et les fluorures de thiocarbamoyle sont obtenus
avec d’excellents rendements. Nos conditions peuvent étre montées en échelle jusqu’a 10 mmol

sans chute de rendement (TH-2a).

A noter que, lorsque I’amine de départ n’est pas symétrique, les fluorures de thiocarbamoyle
obtenus peuvent étre observés sous formes de deux rotaméres, dont les proportions sont

généralement autour de 80/20 (Schéma 26).

F S S-
~ ~ ~ R ~ ~
s e "
Rz R2 Ra
R # R,

Schéma 26 : Formes limites de résonance pour les fluorures de thiocarbamoyle

Les précédents résultats obtenus (Schéma 25) ont démontré I’efficacité de nos conditions sur
une variété de substrats. Afin de valider le potentiel d’utilisation de nos conditions, des

composés bioactifs et plus complexes ont également été fonctionnalisés (Figure 4).
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S F
S _F H Y
i Y S ° "
P N
Ph™ "O
N‘/( F3C
F
Dérivé de proline (TH-2p) Dérivé de tryptoline (TH-2q) Dérivé de fluoxetine (TH-2r)
87% (83%) [al 70% (95%) 84% (88%) [al
2 rotameres: 60/40 2 rotaméres: 61/39 2 rotaméres: 50/50
Q)
N\ | o F
s S
O N A N—
=
F
Dérivé de Vonoprazan (TH-2s) Dérivé de Sildenafil (TH-2t)
85% (91%) 64% (75%) [°]
2 rotameres: 57/43 s .

a

98
F\/\O/\/O\/\o

Dérivé de florbetaben (TH-2u)
73% (85%)
2 rotameres: 85/15

[a] A partir d’'un chlorhydrate d’amine, avec DIPEA (1 eq.)
[b] Sans TBAI, en 24 h

Figure 4 : Fluorures de thiocarbamoyle de dérivés complexes. . Rendements isolés (entre parentthéses

rendements dosés déterminées par RMN °F avec PhCF3 comme étalon interne)

Nos conditions semblent étre compatibles avec des substrats possédant un motif NH libre moins

nucléophile qu'une amine (TH-2q et TH-2t). Pour éviter des problémes de purification, le

dérivé de Sildénafil (principe actif du Viagra®) TH-2t est obtenu sans ajout de TBAI, mais en

une journée. Des amines sous forme de chlorhydrates peuvent aussi étre fonctionnalisées avec

notre méthode, mais un équivalent de base (DIPEA) doit néanmoins étre ajouté (TH-2p et TH-

2r). L’ajout de base permet notamment d’améliorer la solubilité des substrats dans ’acétonitrile,

mais TH-2p a néanmoins pu €tre obtenu avec un rendement correct sans ajout de DIPEA

(75%).

Les conditions mises en place ont aussi pu étre adaptées en mécanochimie. Le produit TH-2a

a pu étre obtenu avec un rendement correct, sans solvant, mais cette méthode donne tout de

méme de moins bons résultats et la réaction dure plus longtemps (Schéma 27).

Q\ //O ©\ BugNI (1 eq.) s
S..,.SCF; Cal, (1 eq.)
O S v

30Hz,1h

BB23 TH-1a TH-2a
(1eq.) (1eq.) environ 60%

Schéma 27 : Synthese d’un fluorure de thiocarbamoyle en mécanochimie
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II1. Mécanisme de la réaction

Nous avons décidé d’examiner le role des différents parametres des conditions optimales afin
d’avoir une meilleure compréhension du mécanisme de la réaction et de confirmer nos

hypothéses.

a. Role du calcium

Nous avions supposé que le calcium piit jouer le role d’un acide de Lewis et chélater I’amine
pour éviter la formation du sous-produit de transamination TH-3I (c¢/. Chapitre 2:11.a). Afin de
vérifier cette hypothese, nous avons cherché a observer la formation d’un complexe entre Cal>
et une amine. La formation de ce complexe a pu étre mise en évidence en RMN 'H grice au

déblindage des déplacements chimiques (Figure 5).

H NMR

7.4 7.2 3.8 3.6 24 22 2.0 1.8 1.6

b7 66 65 64 63 62 61 60 59| p75_ 170 165 160 155

Figure 5 : Formation du complexe calcium-amine en RMN 'H

136



Partie II : Association de S/Se, N et F : étude des thio- et sélénocarbamoyles

L’autre role supposé du calcium est de participer a la dégradation de 1’anion
trifluorométhanethiolate en difluorothiophosgéne, grace a son caracteére trés fluorophile qui
permettrait de déplacer 1’équilibre vers la formation de S=CF». Pour confirmer cette hypoth¢se,
nous avons réalisé la trifluorométhylthiolation du bromure de benzyle avec BB23 comme
précédemment décrit dans la littérature.[*?] Avec les conditions standards de la littérature, le
produit de substitution nucléophile du Br par CF3S- (BnSCF3) est obtenu avec un bon
rendement. En revanche, 1’ajout d’un équivalent de Caly réduit sévérement le rendement

(Schéma 28). Cela suggere donc qu’une quantité importante de CF3S™ a été dégradée en

difluorothiophosgeéne.
00 MeCN, 60 °C,
'S’ _sCF, ©/\Br _24h ©/\SCF3
N +
SO
BB23
BuyNI (2 eq.) o
Caly (1 eq.) 28%

Schéma 28 : Trifluorométhylthiolation avec et sans calcium

En résumé, le calcium assure donc deux roles dans nos conditions réactionnelles : il chélate
I’amine pour éviter la formation de sous-produits de transamination et permet de favoriser la

dégradation de CF3S- en difluorothiophosgene.

b. Role de la température

Nous avions observé pendant I’optimisation que I’augmentation de la température permettait
d’améliorer le rendement (Tableau 2, entrées 1 et 2). Lors des réactions précédentes a plus
basse température, tout le BB23 n’était pas converti. Cela laisse penser que 1’effet principal de
la température serait de favoriser 1’attaque du BB23 par les ions iodures pour former I’anion
trifluorométhanethiolate. Afin de confirmer cette hypothése, la conversion de BB23 en présence
d’ions iodures en fonction de la température a été étudiée par RMN °F (Tableau 5). Il apparait

clairement que la conversion est plus importante a 60 °C qu’a température ambiante.
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Tableau 5 : Conversion de BB23 en fonction de la température

A\

S\N-SCFs BuNI(2eq))
| * CF3S-
MeCN, T, 1h

BB23
(1eq)
. . o Conversion
Entrée Température (°C) BB23 !
1 20 18%
2 60 75%

[a] : Conversion déterminée avec PhCF3 comme étalon interne

c. Role de Pammonium

Le role de 'ammonium a été également examiné. Nous avons observé que, bien qu’un
équivalent de Cal; soit suffisant pour former CF3S-quantitativement, la réaction avec le calcium
seul est lente et que 1’ajout d’un équivalent de TBAI permet d’accélérer la réaction (Tableau
3, entrée 3 vs. entrée 10). Nous avons donc d’abord considéré que la cation ammonium de la
TBAI pouvait jouer le role de catalyseur par transfert de phase, en rendant les anions iodures
du calcium plus disponibles pour ’attaque de BB23. Cependant, lorsque BusNI est remplacé
par BusNOTT, TH-2I est obtenu avec un plus faible rendement (Tableau 6, entrée 2), similaire
au rendement obtenu avec Cals seul (Tableau 6, entrée 3). Il ne semble donc pas y avoir d’effet

de transfert de phase de I’ammonium.

Tableau 6 : Etude de [’effet de transfert de phase de I’ammonium

s
M
HN F7ON
Ca Ca
0 0 BusN* X (1 eq.)
‘siN,SCF3 . Caly (1 eq.)
/©/ \ MeCN, 60 °C, 1 h
CF3 CF3
BB23 TH-1I TH-2I
(1eq.) (1eq.)
Entrée Ammonium (eq.) Rendement '*!
1 BuwNI (1) 99%
2 BuNOTf (1) 57%
3 - 59%

[a] :Rendements déterminés avec PhCF3; comme étalon interne
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Une autre explication possible de I’accélération de la cinétique observée lorsqu’un équivalent
de TBALI est ajouté serait que le BB23 est dégradé plus rapidement en CF3S™ par TBAI que par
le Cal>. Néanmoins, les tests de dégradation du BB23 par TBAI et Cal, ne montrent pas de

réelles différences expliquant I’effet cinétique observé par I’ajout de TBAI (Tableau 7).

Tableau 7 : Cinétique de dégradation du BB23 avec différentes sources d’iodures

N4

S., .SCF; Source I" (X eq.)
N > CF3S-
| MeCN, 60 °C, 1 h

BB23
Entrée Source I (eq.) gonversi([);n
e BB23
1 BuNI (2) 75%
2 Cal, 83%

[a] : Conversions déterminées avec PhCF3; comme étalon interne

Le role de BusNI pourrait alors étre de former intermédiairement une espece CF3SNBu4 en
réagissant avec BB23, qui serait plus dissociée qu’un sel de calcium. Cette dissociation
favoriserait alors la dégradation de CF3S™ en difluorothiophosgéne et améliorerait donc la

réactivité.
d. Mécanisme

A partir des investigations sur le role des différents parameétres de la réaction, le mécanisme
suivant peut étre proposé (Schéma 29). Le BB23 va d’abord étre attaqué par BusNI pour former,
via passage par CF3SI, I’espéce CF3SNBuy. Parallelement, I’amine est chélatée par le calcium
pour diminuer sa nucléophilie et donc éviter la réaction directe sur BB23 ou CF3SI. L’espece
intermédiaire CF3SNBuy est dégradée en difluorothiophosgeéne avec assistance du calcium,
conduisant a libérer I’amine qui peut alors réagir avec le difluorothiophosgéne pour former le

fluorure de thiocarbamoyle attendu.
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N

S SO oo
Uy o ]
F
/©/ | CHACN, 60°C [C 35" "NBuy

BB23
1 2
R R2 _Cab  FONR
N H o
H CI)a

I *NBu
I caFl 4

oer v

F
R! _R? S
N L RyR
A ALy

TH-2

Schéma 29 : Mécanisme de la formation de fluorures de thiocarbamoyle avec BB23 et Cal>

IV. Etudes de stabilité des fluorures de thiocarbamoyvle

Avec nos conditions simples et efficaces de synthese de fluorures de thiocarbamoyle en mains,
nous nous sommes ensuite penchés sur la stabilité¢ de ces composés, qui est méconnue dans la
littérature. TH-2a, dont la synthése a pu étre montée en échelle jusqu’a 10 mmol, a été choisi

comme substrat modele.

a. Etude de stabilité en milieux organiques et aqueux

La stabilit¢ de TH-2a dans différents milieux organiques et aqueux a été examinée (Figure 6).
Les fluorures de thiocarbamoyle sont stables en milieu organique (DSMO, MeCN) mais aussi
dans 1’eau. La stabilit¢ des produits est aussi excellente dans des milieux plus
« physiologiques » comme dans une solution saline ou dans une solution de PBS
(polyphosphate buffer solution, pH 7,4). Comme observé dans la littérature pour les fluorures
de carbamoyle,®! les fluorures de thiocarbamoyle supportent une large gamme de pH
différents, sans aucune dégradation dans une solution de HCI 1M, ni dans des solutions tampons
a pH 4 et 7. Une légére dégradation de TH-2a dans une solution tampon a pH 10 est observé,
mais il reste toujours 80% du produit apres une journée. Néanmoins, la dégradation de TH-2a

est compléte dans une solution de NaOH 1M apres environ une quinzaine d’heures.
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Figure 6 : Etude de stabilité de TH-2a dans différents milieux organiques et aqueux (T=22 °C)
En milieu basique, I’hydrolyse de TH-2a est sensiblement plus lente que celle de son analogue
oxygéné (fluorure de carbamoyle), qui se dégrade notamment instantanément dans une solution
de NaOH IM (Figure 7). L’amine de départ TH-1a a pu étre récupérée apres dégradation en

milieu basique.
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Figure 7 : Comparaison de stabilité en milieu basique entre fluorures de carbamoyle et thiocarbamoyle
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b. Etude de stabilité en présence d’acides aminés nucléophiles

Pour déterminer si les fluorures de thiocarbamoyle sont compatibles avec des environnements
plus proches des conditions physiologiques, la stabilité de TH-2a a été testée en présence de
différents acides aminés nucléophiles. Aucune dégradation notable n’est observée dans ces

conditions, méme en présence de glutathion (Figure 8).

3 100

3

Q 904

(7]

(o2}

£ 801 -+ Serine -~ Tyrosine

'% 704 -+ Threonine & Glutathione

£ —« Lysine -+ Albumin t(h)
: 604+—rr Trrrrrrrrr TTrrrrrrorrr Trrrrrrrorr rrrrrrrrrT 1
S 0 10 20 30 40 50

Figure 8 : Stabilité de TH-2a en présence de différents acides aminés nucléophile (T=22 °C)

c. Etude de stabilité en milieux « physiologiques »

Afin de confirmer cette compatibilité « physiologique » observée, d’autres tests de stabilité ont
été effectués en présence d’albumine ou de sérum humain et une incubation dans le PBS a37 °C
a également été réalisée (Figure 9). TH-2a fait preuve d’une bonne stabilité dans I’albumine,
et ’incubation dans le PBS a 37 °C n’a pas dégradé¢ le fluorure de thiocarbamoyle. Une stabilité
correcte est constatée avec le sérum humain, avec environ 50% de produit restant apres deux

jours et avec une demi-vie Ti»= 7,5 h (ke=0,09 h').
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Figure 9 : Stabilité de TH-2a en présence d’albumine et de sérum humain (T=22 °C) et par incubation dans le
PBSa37°C
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Les fluorures de thiocarbamoyle montrent donc une stabilité¢ remarquable dans une variété de
conditions, y compris des conditions mimant un milieu physiologique, ce qui ouvre la voie a

leur potentielle utilisation dans le domaine des sciences du vivant (Figure 10).

Figure 10 : Résumé de la stabilité des fluorures de thiocarbamoyle dans différents milieux

V. Rotameres et barriére d’énergie

Comme mentionné plus haut (Chapitre 2:11.b), deux rotameres peuvent étre observés pour les
fluorures de thiocarbamoyle qui ne sont pas symétriques, ce qui avait déja été observé pour les
fluorures de carbamoyle.*9) Afin de compléter notre étude des propriétés des fluorures de
thiocarbamoyle et de la comparaison avec leurs analogues en série oxygénée, les températures
de coalescence ont été déterminées en RMN !°F pour des substrats aliphatiques et aromatiques

(Figure 11).

Tout d’abord, nous pouvons observer que les températures de coalescence sont plus €levées en
série aliphatique qu’aromatique (TH-4a vs. TH-4i et TH-2a vs. TH-2i). En comparant TH-4a
avec TH-2a et TH-4i avec TH-2i, nous pouvons aussi constater que la température de
coalescence est plus élevée en série soufre qu’en série oxygene. La température de coalescence
n’a pas pu étre atteinte pour TH-2i car elle était supérieure a la limite de température de la

sonde RMN (Figure 11).
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Figure 11 : Températures de coalescence mesurées en RMN °F a différentes températures

A partir des températures de coalescence obtenues en RMN F, les énergies libres d’activation

pour la coalescence ont pu étre calculées a partir d’équations décrites dans la littérature.*”) Nous

observons donc que les barrieres d’énergie sont plus élevées en série aliphatique qu’aromatique.

\

Par rapport a
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systématiquement plus hautes en série soufre qu’en série oxygene (Figure 12). Cette méme

observation avait déja été faite dans la littérature pour les thioformamides et les amides.[*%]

] j
’I‘L F ©\ N A F
TH-2a TH|-4a
Rotaméres 85/25 70/30
Teoatescence 120°C 70°C
AG* 81,60 + 3,25 kJ.mol"! 76,22 + 1,71 kJ.mol"!
S o
Ph” N A F Ph > N A F
THEZi TH-4i
Rotaméres 50/50 60/40
Teoalescence > 150 °C [a] 140 °C
AGH >90,48 + 3,25 kJ.mol’! 88,06 + 0,37 kJ.mol!

Figure 12 : Températures de coalescence et énergies libres d’activation pour les fluorures de thiocarbamoyle et
de carbamoyle (valeurs moyennes + déviation standard, voir Partie Expérimentale et réf.[37a] pour plus de
détails) ; [a] coalescence non atteinte

VI. Conclusion

Au cours de ce projet, une nouvelle voie de synthése sans métaux des fluorures de
thiocarbamoyle a été mise au point en utilisant le réactif BB23 développé par notre laboratoire
comme précurseur de difluorothiophosgene. Les produits souhaités TH-2 ont pu étre obtenus
avec d’excellents rendements (75-99%), démontrant ainsi la versatilité¢ réactive du BB23. Le
role clé du calcium dans la réaction, a la fois pour la chélation de I’amine et pour la dégradation
du trifluorométhanethiolate, a aussi été mis en évidence. Une fois nos conditions développées,
les propriétés des fluorures de thiocarbamoyle, peu décrites dans la littérature, ont été étudiées.
Les produits ont démontré une remarquable stabilité dans une variété de milieux différents, y
compris des milieux mimant les conditions physiologiques, ce qui laisse entrevoir la possibilité
de leur utilisation dans les sciences du vivant. Enfin, une étude des barri¢res d’énergie entre les

deux rotameres des fluorures de thiocarbamoyle et de carbamoyle a aussi été réalisée. Ces
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travaux ont fait I’objet d’une publication dans un numéro thématique « Fluorine Chemistry »

de Advanced Synthesis and Catalysis.|*°)
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I. Objectif du projet

Comme nous I’avons vu (Chapitre 1:II), une voie de synthése des fluorures de
sélénocarbamoyle a été décrite dans la littérature a partir du sel [MesN][SeCF3] en générant in

situ le difluorosélénophosgene.

Par analogie avec la synthése des fluorures de thiocarbamoyle développéee au cours de cette
these, 1’objectif de ce projet est de développer une nouvelle voie de synthése des fluorures de
sélénocarbamoyle en utilisant le réactif BG13, développé par notre laboratoire, dans le but

d’étoffer sa réactivité.

Le BG13 peut étre facilement obtenu en deux étapes de synthése avec un trés bon rendement

global (Schéma 30).

1) KSeCN (1,1 eq.) 1) SO,Cl, (0,9 eq.), Q.0
Br THF,70°C,4h30 DCM,ta, 24h s
2) Me3SiCF; (2 eq.) ©/\ 2) TsNa (1 eq.), Q/
TBAF 1M (0,2 eq.) DCM, -78 °C, 3 h30
THF, 0°C ata, 19 h
(1eq.) BnSeCF; BG13
75% 85%

Schéma 30 : Synthese du réactif BG13

Le BG13 est un réactif qui a déja été engagé dans de nombreuses réactions différentes,3! 31°]
avec une réactivité électrophile comme pour la synthése de composés a-trifluorométhylséléno
énones par une réaction de type Baylis-Hillman,[*") mais aussi radicalaire comme pour la
syntheése (trifluorométhylsélényl)méthylchalcogényle par décarboxylation oxydante en

conditions photoredox (Schéma 31).141]

N2

0 S. K,COj3 (1 eq.) o)
/\)J\ + -
R2 R4 H,O / EtOH (1:1), Ry R4
30°C, 15h
(1eq.) BG13 5-91%
(1,5eq.)
s’ RFTA (5 mol%) 5 OAc
_E__CO,H ~ ) L E :
AT ¥ /©/ LEDs bleue, MeCN, A"~ ; A0, _Noa.
30°C, 15h |
(1eq.) BG13 25-98% OAc
(1,2 eq.) : N /N o
E=0,S, Se : j@ L{\(
- ZK__NH
: N
! o}
! RFTA

Schéma 31 : Exemples de réactivité électrophile et radicalaire du BG13
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Le BG13 peut aussi faire preuve d’une réactivité nucléophile et il est possible de générer ’anion
trifluorométhanesélénolate a partir de ce réactif. Similairement a ce qui a été décrit avec
BB23,532! I’anion CF3Se™ peut étre généré par 1’ajout de deux équivalents de TBAI, avec la
formation potentielle d’une espéce intermédiaire CF3Sel disposant d’une charge 6 sur le
sélénium. Cette réactivité a ¢été appliquée pour réaliser la trifluorométhylsélénolation
nucléophile sans métaux et dans des conditions douces de dérivés bromés (Schéma 32).14?1 A
partir des analogues en série Ry du BG13, la perfluoroalkylsélénolation nucléophile de certains
substrats a aussi pu étre réalisée. D’autres méthodes de génération de [’anion
trifluorométhanesélénolate a partir de BG13 ont aussi été décrites, en utilisant du fer,[** de la

TDAE,** ou encore en conditions électrochimiques.[*3]

s’ BusNI (2eq) E
+ R > R’ i
THF, 40 °C, 4 h !
; 89%
BG13 2eq) 15-94%
(1eq) ' avec
! Ts”
R = Ar, Bn, Alk '
O\\S//O I 6+
i _— - [ ]
5* 5 / \
X X
X =1 Br R,Br _ R/I

R
Schéma 32 :Trifluorométhylsélénolation nucléophile avec BG13

A partir de ’anion CF3;Se” généré par le BG13, nous pouvons envisager de produire le

difluorosélénophosgene in situ et de pouvoir ensuite former des fluorures de sélénocarbamoyle

par réaction avec une amine (Schéma 33).

R4~ ..R
O\\/p 1 N 2
QS\ Sudlied, [ ] ——— + _f .
BG13

Schéma 33 : Voie de synthése envisagée des fluorures de sélénocarbamoyle a partir de BG13
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I1. Optimisation

Pour débuter cette optimisation, nous avons d’abord appliqué les conditions optimales obtenues
pour la synthése des fluorures de thiocarbamoyle dans le THF avec Ca(OTf), (Tableau 2, entrée
4). Dans ces conditions, un nouveau signal est observé vers 23 ppm en RMN F, ce qui
correspond a la zone de déplacements chimiques des fluorures de s¢lénocarbamoyle dans la
littérature.[?8] Le produit souhaité TH-5I serait donc obtenu mais avec un faible rendement
(Schéma 34). D’un point de vue expérimental, le BG13 et ’amine TH-11 sont d’abord
solubilisés ensemble dans le THF avant I’ajout de la TBAI et du calcium. Nous avons observé
pendant cette manipulation I’apparition d’un précipité blanc qui se forme peu de temps apres la
mise en contact de BG13 avec I’amine. Cette formation suggere qu’une réaction secondaire
non désirée a lieu entre I’amine et le BG13, ce qui pourrait aussi expliquer le faible rendement
de TH-51 observé. En revanche, il n’a pas été possible de déterminer la nature exacte de ce

précipité.

J
HN N
N7 @ BuyNI (4 eq.) K/)\l

/@/S\ Ca(OTf), (1 eq.)
* THF, 60 °C, 1h

CFs CFs3

BG13 TH-1I TH-5I
(1eq.) (1eq.) 19%

Schéma 34 : Premier test de synthese d’un fluorure de sélénocarbamoyle avec BG13 et Ca(OTf):

Afin d’essayer d’éviter ce probleme de réaction secondaire, I’ordre d’ajout des réactifs est
modifié. L’amine de départ est d’abord solubilisée avec la TBAI et le calcium, et le BG13 est
ajouté en dernier dans le milieu réactionnel. La source de calcium choisie est le Calz, qui donnait

de treés bons résultats avec les fluorures de thiocarbamoyle (Tableau 8).

Le changement d’ordre d’ajout des réactifs et de la source de calcium permet d’améliorer le
rendement de formation de TH-51 (Tableau 8, entrée 1). La présence de calcium est nécessaire
et le rendement chute en 1’absence ce Cal, (Tableau 8, entrée 2), malgré la quantité suffisante
d’anions iodures dans le milieu pour activer le BG13. Un signal pouvant correspondre a une
amine N-trifluorométhylséléniée est observé en RMN '°F a § = -37.44 ppm, ce qui suggére que
I’amine TH-11 peut aussi réagir sur I’intermédiaire CF3Sel pour former ce sous-produit. La

réduction de la quantité¢ de TBAI a un équivalent réduit le rendement, bien que le BG13 soit
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toujours enticrement consommé a la fin de la réaction (Tableau 8, entrée 3). Le THF est
remplacé par 1’acétonitrile, solvant choisi pour la synthése des fluorures de thiocarbamoyle,
mais le rendement de formation de TH-51 chute dans ce nouveau solvant (Tableau 8, entrées 4

et 5).

Tableau 8 : Optimisation de la synthése des fluorures de sélénocarbamoyle

(1eq)

+ BugNI +  Calp T —
Solvant, 60 °C, 1 h
CF4 CF4
TH-1I (Xeq.) (Xeq.) TH-5I
(1eq.)
Entrée Solvant BusNI (eq.) Cal; (eq.) Rendement *!
1 THF 4 1 43%
2 THF 4 - 14%
3 THF 1 1 25%
4 MeCN 4 1 21%
5 MeCN 1 1 21%

[a] : Rendements déterminés avec PhCF; comme étalon interne

La formation du fluorure de sélénocarbamoyle reste difficile par cette méthode avec TBAI et
du calcium. Plusieurs hypothéses peuvent étre proposées pour expliquer ce faible rendement.
Dans un premier temps, I’anion CF3Se® étant relativement stable, moins de
diflluorosélénophosgene sera généré in situ. Des conditions plus dures pourraient donc étre
nécessaires. Par ailleurs, 1’anion trifluorométhanesélénolate a aussi rapidement tendance a
dimériser en diséléniure (CF3SeSeCFs) lorsqu’il est généré, ce qui pourrait expliquer les faibles
rendements observés. De plus, le fluorure de sélénocarbamoyle formé pourrait aussi réagir a
son tour avec 1I’amine de départ pour former une sélénourée. Cette hypothese est supportée par
la présence de trois signaux CF3 distincts en RMN F (pour TH-51, TH-11 et la potentielle
sélénourée). Enfin, Zhang a développé en 2020 la déhydroxytrifluorométhylsélénolation
d’alcools avec [MesN][SeCF3] et CaCly. Il décrit dans le mécanisme de cette réaction la

formation d’un intermédiaire clé bis(trifluorométhyl)carbonotrisélénolate, issu de I’attaque de
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I’anion CF3Se” sur le difluorosélénophosgéne qui est activé par Ca*" qui joue le role d’acide de

(461 Un fois formé, cet intermédiaire peut réagir a son tour avec un nucléophile comme

Lewis.
une amine, mais le fluorure de sélénocarbamoyle ne peut plus étre obtenu. La compétition entre
I’attaque du difluorosélénophosgene par I’amine TH-1 et par le CFiSe  peut aussi

raisonnablement expliquer les faibles rendements observés (Schéma 35).

Ca?* )J\
CaZ*
J <

-1/2 CaF,

...........

R "Ry
Schéma 35 : Compétition dans [’attaque du difluorosélénophosgene
Des réducteurs connus dans la littérature comme pouvant générer I’anion CF3Se a partir de

BG13 sont aussi testés, 13-4l mais le produit souhaité n’est pas obtenu lors de tests préliminaires

(Schéma 36).

0 O
EN K/N Reducteur (1 eq.) K/N
+ e >
DMSO, t.a, 1 h

CF3 CFs
TH-5I
BG13 TH-1I Fe 0%
(1eq.) (1eq.)
TDAE 0%

Schéma 36 : Test de synthese avec d’autres réducteurs de BG13

I11. Conclusion

Ce projet n’a pas permis de mettre au point des conditions satisfaisantes de synthése des
fluorures de sélénocarbamoyle. Alors que dans la littérature, ces produits sont obtenus dans des
conditions douces a partir de [MesN][SeCF3],?% le produit souhaité est difficilement obtenu a
partir de BG13 et dans des conditions plus dures. Le cation tétraméthylammonium semble jouer
un rdle important dans la réaction décrite par Zhang dans la littérature. Néanmoins, d’autres
pistes peuvent étre explorées en utilisant d’autres réducteurs du BG13 pour générer 1’anion
trifluorométhanesélénolate (Fe, TDAE...), en travaillant avec d’autres solvants que ceux déja
essayés par exemple. Les conditions avec TBAI pourraient aussi étre retravaillées en essayant

de favoriser la dégradation de CF3Se", par exemple en ajoutant un ammonium protique.
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General information

See supporting information of Part 1

43Ca NMR spectra were recorded on a Bruker AV500 spectrometer at 34 MHz. Chemical shifts
for ¥*Ca NMR were recorded from CaCl,.

Variable temperature '°F NMR experiments were recorded on a Bruker AV500 spectrometer.

The mecanochemistry experiment was performed on a Retsch MM400 mixer mill.

Preparation and characterization of starting materials

Synthesis of Pre-BB23H

In a 250 mL four-necked round-bottom flask mounted with a magnetic stirrer, a thermometer
and a pressure-equalized addition funnel, was charged with anhydrous ethyl acetate (40 mL),
anhydrous dichloromethane (80 mL) and diisopropylethylamine (7 mL, 40.2 mmol, 1 eq.).
The flask was evacuated and refilled with nitrogen three times. The reaction mixture was cooled
down to -20 °C and DAST (5.9 mL, 44.7 mmol, 1.1 eq.) was added dropwise under stirring.
Ten minutes after the end of the addition, TMSCF3 (5.9 mL, 40 mmol, 1 eq.) was added
dropwise (the temperature was kept below -10 °C). The reaction mixture was stirred at -20 °c
for 1 hour, then solid tosylamide (6.87 g, 40.1m mol, 1 eq.) was quickly added to the flask. The
mixture was stirred at -20°C for 1 hour and was then allowed to warm to room temperature.
The reaction was then stirred at room temperature over the week-end. The conversion was
checked by TLC. After the end of the reaction, the mixture was washed with water and brine.
The organic layer was then dried over MgSOQs, filtered and concentrated over vacuum. The
crude residue was purified by flash chromatography (Cyclohexane/Ethyl acetate 8/2 to 75/25)
to afford the desired compound Pre-BB23H as a brown oil (11.28 g, 32.9 mmol, 82%).

4 5
°r
0=5

9
|

N

N

N7 CF,
PP
;

Brown oil
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Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate 80/20 to 75/25

F NMR (282 MHz, CDCl3) & -68.69 (s).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.77 (m, 2H3 or4), 7.25 (m, 2H3 or4), 3.35 (m, 4H>), 2.40 (s, 3Hs),
1.18 (t, *Jun = 7.2 Hz, 6H)).

The spectroscopic data is in accordance with the literature.*"

Synthesis of BB23H

In a 250mL three-necked round-bottom flask mounted with a thermometer and an addition
funnel, was charged Pre-BB23H (11.17 g, 32.6 mmol, 1 eq.) with anhydrous dichloromethane
(65 mL). The reaction mixture was cooled down to 0 °C. Sulfuric acid 95% (6 mL, 107 mmol,
3.3 eq.) was added dropwise (the temperature was kept below 10 °C). After the end of the
addition, the reaction mixture was stirred for 2 hours at room temperature. The conversion was
checked by 'F NMR. The reaction mixture was washed with water (until a weakly-acidic pH
was reached). The layers were separated and the aqueous layer was extracted two times with
dichloromethane. The organic layer was washed with brine, dried over MgSQOs, filtered and
concentrated under vacuum. The solid crude residue was then triturated with pentane in a flask
for 2 hours, and the resulting suspension was filtered and rinsed with pentane to afford BB23H

(8.1 g, 29.9 mmol, 92%) as a brown solid.

N

S., .SCF
JOA N
H
2 4

4 3

Brown solid

F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -51.41 (s).

'"H NMR (300 MHz, CDCI3) & 7.81 (d, *Ju-rr = 8.1 Hz, 2H2 or 3), 7.35 (d, *Jurr = 8.1 Hz, 2Hz o
3), 6.15 (bs, 1H1), 2.46 (s, 3H4).

The spectroscopic data is in accordance with the literature. [l

Synthesis of BB23

In a 250 mL three-necked round-bottom flask mounted with a thermometer and an addition
funnel, was charged BB23H (8.1 g, 29.9 mmol, 1 eq.) and anhydrous dichloromethane (60 mL).
The reaction mixture was cooled down to 0 °C and diisopropylethylamine (5.8 mL, 33.3
mmol, 1.1 eq.) was added. After 5 minutes of stirring, methyl triflate (3.6 mL, 31.8 mmol, 1.05

eq.) was added dropwise (the temperature was kept between 0 and 5 °C). The reaction mixture
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was then stirred at 0 °C for 30 minutes. The conversion was checked by 'F NMR. The reaction
mixture was washed with water and brine, and then dried over MgSQOy, filtered and evaporated.
The crude residue was purified by flash chromatography (Cyclohexane/Ethyl acetate 95/5) to
afford BB23 (7.6 g, 26.6 mmol, 89%) as a slightly yellow solid.

N

S.. _SCF
JON
3 4

1 2

Slightly yellow solid

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate 95/5

F NMR (282 MHz, CDCl3) & -50.23 (s).

"HNMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.77 (m, 2H2 or 3), 7.36 (m, 2H2 or3), 3.33 (s, 3Ha), 2.46 (s, 3H)).

The spectroscopic data is in accordance with the literature.*"

Synthesis of BG13

BG13 was prepared following a protocol described in the literature.l*’! For a detailed

experimental procedure, see the supporting information of Part 4.

Experimental procedures

Procedure A : Synthesis of thiocarbamoyl fluorides TH-2

In a 10 mL vial, BB23 (145 mg, 0.5 mmol, 1 equiv.) is dissolved in anhydrous acetonitrile (1
mL) and TH-1 (0.5 mmol, 1 equiv.) is added. Tetrabutylammonium iodide (188 mg, 0.5
mmol, 1 equiv.) and calcium iodide (149 mg, 0.5 mmol, 1 equiv.) are added together to the
reaction mixture. The reaction is stirred at 60°C for 30 minutes. The yield is determined by '°F
NMR using a,a,0-trifluorotoluene as an internal standard. After completion of the reaction, the
reaction mixture is transferred to a separatory funnel and water (10 mL) and dichloromethane
(10 mL) are added (if traces of BB23 remains, 2 or 3 small spatulas of tetrabutylammonium
iodide can be added into the mix of DCM/water and stirred to quench it). The aqueous layer is
extracted with dichloromethane (3 x 10 mL). The organic layers are combined and dried using
MgSOs,, filtered and concentrated under vacuum. The crude obtained is purified using flash

chromatography to afford the desired compounds TH-2.
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Procedure B: Synthesis of selenocarbamoyl fluorides TH-5

Ina 10 mL vial, TH-1 (0.25 mmol, 1 equiv.) is dissolved in anhydrous THF (1 mL). TBAI (373
mg, 1 mmol, 4 equiv.) and calcium iodide (77 mg, 0.25 mmol, 1 equiv.) are added. Under
stirring, BG13 (76 mg, 0.25 mmol, 1 equiv.) is added last. The reaction mixture is stirred at 60
°C for 1 hour. The yield is determined by '°F NMR using o,0,0-trifluorotoluene as an internal
standard. After completion of the reaction, the reaction mixture is transferred to a separatory
funnel and water (10 mL) and dichloromethane (10 mL) are added. The aqueous layer is
extracted with dichloromethane (3 x 10 mL). The organic layers are combined and dried using
MgSOs,, filtered and concentrated under vacuum. The crude obtained is purified using flash

chromatography to afford the desired compound TH-S.

Procedure C: Synthesis of thiocarbamovl fluoride TH-2a with mecanochemistry

In a 5 mL stainless steel reaction jar equipped with two 7 mm balls, BB23 (77 mg, 0.25 mmol,
1 equiv.), TBAI (105 mg, 0.25 mmol, 1 equiv.), Cal; (83 mg, 0.25 mmol, 1 equiv.) and TH-1a
(30 uL, 0.25 mmol, 1 equiv.) are added. The jar is closed and added to the Retsch MM400 mixer
mill. After 1 h of grinding (30 Hz), the jar is opened and the reaction mixture is dissolved in
diethylether. 10 mL of water are added and the aqueous layer is extracted three times using
diethylether. The combined organic phases are dried with MgSOs, filtered and concentrated
under vacuum to afford TH-2a as a crude compound. The yield of the reaction is determined

using PhCF3 as an internal standard

Products characterization

N-(fluoromethanethioyl)-N-methylaniline (TH-2a)

Y
N\
2 1
5©:
4

Procedure A

S F

Two rotamers (85/15)

Orange oil, 79 mg, 92% yield

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate 100/0 to 95/5
F NMR (282 MHz, CDCl3) & 21.70 (s, 0.85F), 20.15 (s, 0.15F).
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.51 — 7.32 (massif, 3Har), 7.24-7.18 (massif, 2Har), 3.66 (s,
2.55H1), 3.50 (d, *Ji./= 2.5 Hz, 0.45H,).

The spectroscopic data is in accordance with the literature. ']

4-bromo-N-(fluoromethanethioyl)-N-methylaniline (TH-2b)

Procedure A
Two rotamers (82/18)
Orange oil, 94.7 mg, 74%
Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate 100/0 to 95/5
F NMR (282 MHz, CDCl;3) & 22.26 (s, 0.82F), 20.89 (s, 0.18F).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.57 (m, 2Har), 7.24 (m, 0.36Ha;), 7.10 (m, 1.64Ha,), 3.63 (s,
2.46H.), 3.48 (d, “Ji.r = 2.5 Hz, 0.54H>).

The spectroscopic data is in accordance with the literature. 171

N-(fluoromethanethioyl)-N-methyl-4-(trifluoromethyl)aniline (TH-2c)

Y

F5C

Procedure A with 1 h of reaction time

S F

Two rotamers (82/18)

Light yellow oil, 77 mg, 66%

Eluent for flash chromatography: Cy/EtOAc 100/0 to 97/3

F NMR (282 MHz, CDCl3) & 22.48 (s, 0.82F), 21.40 (s, 0.18F), -62.75 (s, 3F).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.71 (d, *Jut = 8.2 Hz, 2Ha(), 7.51 (m, 0.36Ha:), 7.36 (d, *Ju-n
= 8.2 Hz, 1.64Ha,), 3.67 (s, 2.46H1), 3.51 (s, 0.54H)).

The spectroscopic data is in accordance with the literature.[!”]
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N-(fluoromethanethioyl)-4-methoxy-N-methylaniline (TH-2d)

Procedure A

Two rotamers (83/17)

Yellow-green oil, 64 mg, 64%

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate 100/0 to 97/3

F NMR (282 MHz, CDCl3) & 21.24 (s, 0.83F), 19.83 (q, *Ju.r = 2.8 Hz, 0.17F).

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.55 (m, 0.34Ha:), 7.43 (m, 1.66Ha:), 7.25 (m, 2Ha,), 4.12 (m,
3Ha), 3.92 (s, 2.49H,), 3.76 (d, *Ju.r = 2.8 Hz, 0.51H)).

The spectroscopic data is in accordance with the literature. 171

N-(fluoromethanethioyl)-2-methoxy-N-methylaniline (TH-2¢)

2
e

1
N F

oY

Procedure A

Two rotamers (83/17)

Yellow oil, 79 mg, 78%

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate 100/0 to 97/3

F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 20.75 (s, 0.83F), 17.69 (d, *Ju.r = 2.7 Hz, 0.17F).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.35 (m, 1Hay), 7.14 (m, 1Ha), 7.00 (m, 2Hay), 3.89 (s, 0.51Hy),

3.86 (s, 2.49H>), 3.56 (s, 2.49H)), 3.40 (d, *Ju.r = 2.7 Hz, 0,51H)).

The spectroscopic data is in accordance with the literature.[!”]
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N-(fluoromethanethioyl)-N-(propan-2-yl)aniline (TH-2f)

6 7

. T

2 4 N.5 F
Y
1 s

Procedure A

Two rotamers (83/17)

Light-yellow solid, 84mg, 84%

m.p=70°C

Eluent for flash chromatography: 100% Pentane to Pentane/Diethyl ether 95/5

F NMR (282 MHz, CDCl;) & 28.74 (s, 0.83F), 16.60 (s, 0.17F).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7.52 — 7.38 (massif, 3Har), 7.20 (dd, *Jr.z = 7.3, *Ju.n= 1.9 Hz,
0.33H3), 7.08 (m, 1.66H3), 5.18 (heptd, *Ju.r; = 6.8 Hz, “Ji.r = 4.0 Hz, 0.83Hs), 4.72 (hept, *Ju-
v = 6.8 Hz, 0.17Hs), 1.21 (d, *Juz = 6.8 Hz, 1.02H7), 1.18 (dd, *Ju.rr = 6.8 Hz, °Ju.r= 1.2 Hz,
4.98H7).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 182.74 (d, 'Jc.r = 324.7 Hz, Cqs), 180.65 (d, 'Jc.r = 318.7 Hz,
Cqs), 139.52 (Cqa), 135.62(Cqa), 129.70 (Car), 129.37 (Car), 129.19 (Car), 129.00 (Car), 128.42
(d, Je.r = 1.7 Hz, Car), 127.90 (Car), 55.94 (d, *Je.r= 8.3 Hz, C¢), 53.82 (d, *Jc.r = 4.1 Hz, Cs),
21.49 (Cy), 19.99 (Cy).

HRMS: Calc [C1oH13FNS]:198.0747, measured: 198.0746

(diphenylamino)methanecarbothiovyl fluoride (TH-2g)

o

Procedure A with 24 h of reaction time

We were unable to separate compound TH-2g from the starting amine. Nevertheless, the
compound was identified by '°F NMR and mass spectrometry.

F NMR (282 MHz, CDCl;3) 6 26.34 (s).

MS (ESI): Calc. for [C13H11FNS]: 232.3, measured: 232.0
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Benzyl(fluoromethanethioyl)methylamine (TH-2i)

, S
QANJLF
|
Procedure A
Two rotamers (50/50)
Yellow oil, 67 mg, 73%
Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate 100/0 to 97/3
F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 17.32 (q, *Ju.r = 2.4 Hz, 0.5F), 13.35 (s, 0.5F).
'"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.42 — 7.29 (massif, 4Har), 7.22 (m, 1Har), 5.00 (s, 1H>), 4.69
(s, 1H2), 3.28 (s, 1.5H1), 3.07 (d, *Ju.r = 2.4 Hz, 1.5H)).

The spectroscopic data is in accordance with the literature. 171

Dibenzyvl(fluoromethanethioyl)amine (TH-2j)

Procedure A

Light-yellow oil, 120 mg, 89%

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate 100/0 to 97/3

F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 15.50 (s, 1F).

'"H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.42 — 7.29 (massif, 8Har), 7.23 — 7.16 (massif, 2Har), 4.95 (s,
2Hior2), 4.58 (s, 2Hi or2).

The spectroscopic data is in accordance with the literature.[®!
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2,3-dihydro-1H-indole-1-carbothioyl fluoride (TH-2k)

S\\//F
o
2
1
Procedure A
Two rotamers (80/20)
Brownish solid, 76 mg, 85%
m.p=57 °C
Eluent for flash chromatography: Cy/EtOAc 100/0 to 97/3
F NMR (282 MHz, CDCl3) & 39.22 (t, Ju.r = 2.3 Hz, 0.2F), 16.13 (d, Ju.r = 3.9 Hz, 0.8F).
'"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 8.78 (d, *Ju.rr = 8.2 Hz, 0.2Hay), 7.56 (m, 0.8Har), 7.37 — 7.23
(massif, 2.2Har), 7.19 (m, 0.8Hay), 4.36 (m, 2H3), 3.23 (m, 2H,).

The spectroscopic data is in accordance with the literature. 171

4-[4-(trifluoromethyl) phenyllmethyl}piperazine-1-carbothioyl fluoride (TH-21)

6 5
N /\ 4

F:C 1075 8 35/N\[1]/F

S
Procedure A
Yellow oil, 115 mg, 74%
Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Ethyl acetate 8/2
F NMR (376 MHz, CDCl3) & 13.03(s, 1F), -62.29 (s, 3F).
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.57 (d, *Ju-r = 8.0 Hz, 2Har), 7.44 (d, *Ji = 8.0 Hz, 2Ha),
3.98 (m, 2H2 or4), 3.72 (m, 2H2 or4), 3.59 (s, 2He), 2.58 (m, 2H3 or 5), 2.48 (m, 2H3 or 5).
BC NMR (101 MHz, CDCl) 8 179.99 (d, 'Je.r = 320.0 Hz, Cq), 141.57 (q, °Jcr = 1.4 Hz,
Cq7), 129.89 (q, ZJcr = 32.2 Hz, Cquo), 129.20 (Cs), 125.43 (q, *Jcr = 3.8 Hz, Cy), 124.20 (q,
'Jer=272.0 Hz, Cqu1), 61.78 (Cs), 52.04 (C3 or5), 51.66 (Cs or 5), 50.57 (d, *Jer= 6.2 Hz, Ca or
4), 46.63 (d, *Jer = 5.8 Hz, C2or4).
HRMS (ESI): Calc. for [C13H15F4N>S] : 307.0887, measured 307.0882

165



Partie II : Association de S/Se, N et F : étude des thio- et sélénocarbamoyles

4-((4-chlorophenyl) (phenyl)methyl)piperazine-1-carbothioyl fluoride (TH-2m)
AL
4 N_ 3
L,
’A‘O‘
Cl

Procedure A

Yellowish-white solid, 140 mg, 80%

m.p=146 °C

Eluent for flash chromatography: Cy/EtOAc 100/0 to 97/3

YF NMR (376 MHz, CDCl3) 6 12.97 (s, 1F).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 4 7.39 — 7.21 (massif, 9Har), 4.27 (s, 1H1), 3.97 (t, *Ju.z = 5.1 Hz,
2H3or4), 3.71(t, 3Ji-r = 5.1 Hz, 2H3 or4), 2.50 (t, *Ji.r = 5.1 Hz, 2H2 or 5), 2.42 (t, *Ju.r = 5.1 Hz,
2Hz or 5).

BCNMR (101 MHz, CDCl3) 8 179.90 (d, 'Jc-r=320.0 Hz, Cqs), 141.04 (Cqar), 140.29 (Cqa),
133.09 (Cqar), 129.09 (Car), 128.99 (Car), 128.94 (Car), 127.74 (Car), 127.70 (Car), 74.79 (C1),
50.91 (Czor5), 50.66 (d, *Jer = 6.2 Hz, C30r4), 50.49 (Caors), 46.74 (d, *Jc-r = 5.5 Hz, C3 or4).
HRMS (ESI): Calc. for [Ci1sH19CIFN2S] : 349.0936, measured: 349.0941

S F

4-phenylpiperidine-1-carbothioyl fluoride (TH-2n)

5 6 1 10
Procedure A
Off-white solid, 83 mg, 73%
m.p=88 °C

Eluent for flash chromatography: Cy/EtOAc 100/0 to 97/3

F NMR (376 MHz, CDCl3) & 13.06 (m, 1F).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.33 (m, 2H3 & 5), 7.28 — 7.14 (massif, 3H26 & 4), 4.90 (m, 1Ho or
10), 4.52 (m, 1Ho or 10), 3.27 (m 1Ho or 10), 3.11 (m, 1Ho or 10), 2.80 (tt, *Jr.mr = 12.1, 3.8 Hz, 1Hy),
2.05 - 1.66 (massif, 4Hs & 11).
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BC NMR (101 MHz, CDCl3) 8 179.98 (d, 'Jc.r = 319.6 Hz, Cqi2), 144.00 (Cqy1), 128.81 (C3 &
5), 126.95 (C4), 126.73 (C2 & 6), 51.76 (d, *Jc-r = 6.6 Hz, Coor 10), 47.31 (d, *Je-r = 6.6 Hz, Co o
10), 41.96 (C7), 33.07 (Cs or 11), 32.05 (Cs or 11).

HRMS (APCI): Calc. for [C12H1sFNS] : 224.0904, measured : 224.0899

benzyl 1-(carbonofluoridothioyl)pyrrolidine-2-carboxylate (TH-2p)

g | QOL, ~3
s
F

Procedure A with 1 equiv. of DIPEA (from hydrochloride salt)
Two rotamers (60/40)
Yellow oil, 120 mg, 87%
Eluent for flash chromatography: Cy/EtOAc 100/0 to 90/10
YFNMR (376 MHz, CDCl3) 8 21.93 (s, 0.4F), 20.12 (s, 0.6F).
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.41 — 7.31 (massif, 5Har), 5.20 (m, 2Hy), 4.69 (m, 1Hs), 3.85
(m, 1Hz), 3.71 (m, 1H2), 2.34 (m, 1H3 or4), 2.22 — 1.94 (massif, 3H3 or 4).
BCNMR (101 MHz, CDC13) 8 179.99 (d, 'Je-r = 323.5 Hz, Cq1), 178.85 (d, 'Je.r = 322.6 Hz,
Cq1), 169.65 (d, Jc.r = 1.2 Hz, Cqg), 169.50 (Cqe), 135.27 (Cqs), 135.02 (Cqs), 128.80 (Cav),
128.73 (Car), 128.71 (Car), 128.58 (Car), 128.36 (Car), 128.28 (Car), 67.76 (C7), 67.46 (C7),
64.72 (d, 3Jc.r = 4.7 Hz, Cs), 61.36 (Cs), 53.06 (d, *Jc.r = 6.3 Hz, C3), 49.58 (Cz2), 30.90 (C3 or
4), 29.78 (C30r4), 24.31 (C3 0r4), 23.11 (C3 or 4).
HRMS (ESI): Calc. for [C13H15sFNO:S]: 268.0802, measured: 268.0797

1H,2H,3H,4H,9H-pyrido[3,4-b]indole-2-carbothioyl fluoride (TH-2q)

°H
N 4
/ S
©/\CN*K
3 9 F
Procedure A

Two rotamers (61/39)
Off-white solid, 84 mg, 70%
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m.p=147 °C

Eluent for flash chromatography: Cy/EtOAc 100/0 to 90/10

F NMR (376 MHz, DMSO-Dg) 6 17.08 (s, 0.39F), 10.94 (s, 0.61F).

'"H NMR (400 MHz, DMSO-Ds) & 10.99 (s, 0.61Hs), 10.93 (s, 0.39Hs), 7.43 (m, 1Ha,), 7.36
(m, 1Hayr), 7.09 (m, 1Har), 7.01 (m, 1Har), 5.14 (s, 1.22H4), 4.99 (s, 0.78H4), 4.27 (t, *Jrn.u=5.7
Hz, 0.78Hy), 4.06 (t, *Ju.z = 5.8 Hz, 1.22H>), 2.87 (m, 2H3).

3C NMR (101 MHz, DMSO-Ds) 8 179.61 (d, 'Jc.r = 317.6 Hz, Cq1), 136.19 (Cqar), 136.12
(Cqar), 128.66 (Cqar), 128.47 (Cqar), 126.05 (Cqar), 126.03 (Cqar), 121.31 (Car), 118.85 (Cav),
117.81 (Car), 117.76 (Car), 111.29 (Car), 111.25 (Car), 106.58 (Cqar), 106.27 (Cqar), 49.34 (d,
3Jcr=6.2 Hz, C>), 48.81 (d, *Jc.r = 6.0 Hz, C4), 45.39 (d, *Jcr = 5.1 Hz, C2), 44.54 (d, 3Jcr =
7.8 Hz, C4), 20.96 (C3), 19.45 (C3).

HRMS (APCI): Calc. for [Ci12H12FN2S] : 235.0700, measured: 235.0703

(fluoromethanethioyl) (methyl) {3-phenyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenoxy[propyllamine (TH-
2r)

FsC

G WG

TNZTN0TNONT

2

Procedure A with 1 equiv. of DIPEA (from hydrochloride salt)
Two rotamers (50/50)
Yellow oil, 156 mg, 84%
Eluent for flash chromatography: Cy/EtOAc 100/0 to 85/15
F NMR (282 MHz, CDCl3) 8 17.84 (q, *Ju.r = 2.3 Hz, 0.5F), 13.85 (s, 0.5F), -61.65 (s, 1.5F),
-61.68 (s, 1.5F).
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.45 (d, *Ju.z= 8.8 Hz, 2Hg), 7.42 — 7.27 (massif, SHar), 6.91
(m, 2Hy), 5.28 (dd, *Ju.n = 7.6, 5.2 Hz, 0.5H5s), 5.21 (dd, *Juu = 8.8, 3.9 Hz, 0.5Hs), 3.94 (m,
1H3), 3.74 (m, 1H3), 3.32 (s, 1.5H)1), 3.14 (d, “Ju.r = 2.3 Hz, 1.5H)), 2.29 (m, 2Ha).

The spectroscopic data is in accordance with the literature. [16¢]
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(fluoromethanethioyl) ([ 5-(2-fluorophenyl)-1-(pyridine-3-sulfonyl)-1 H-pyrrol-3-
vljmethyl}) methylamine (TH-2s)

Procedure A

Two rotamers (56/44)

Thick orange oil, 175 mg, 85%

Eluent for flash chromatography: Pentane to Pentane/Et2O 1/9

YF NMR (376 MHz, CDCl3) & 17.22 (s, 0.56F), 13.89 (s, 0.44F), -110.91 (m, 1F).

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8.75 (m, 1Har), 8.56 (m, 1Har), 7.67 (m, 1Har), 7.52 (m,
0.56HAa:), 7.46 — 7.30 (massif, 2.44Ha,), 7.16 — 7.06 (massif, 2Ha), 7.00 (m, 1Har), 6.35 (d, J
= 1.9 Hz, 0.56Ha:), 6.19 (d, J = 1.9 Hz, 0.44Ha:), 4.77 (s, 1.12H3), 4.50 (s, 0.88H3), 3.28 (s,
1.32H3), 3.10 (s, 1.68H>).

BCNMR (101 MHz, CDCl3) 8 182.15 (d, 'Je.r = 321.2 Hz, Cqi), 181.10 (d, 'Jer = 320.2 Hz,
Cq1), 160.73 (d, Jer=249.3 Hz, Cqg), 160.71 (d, 'Jc.r = 249.5 Hz, Cqs), 154.61 (Car), 154.54
(Car), 147.96 (Car), 147.91 (Car), 134.86 (Car), 134.83(Cqs), 134.75 (Cqs), 133.26 (d, Jor =
1.7 Hz, Ca:), 133.20 (d, Jc.r = 1.8 Hz, Car), 131.75 (d, Jc.r = 8.3 Hz, Car), 131.64 (d, Jc.r= 8.3
Hz, Car), 129.71 (Car), 129.54 (Cqs), 123.76 (Car), 123.74 (Car), 123.64 (Car), 123.60 (Car),
123.57 (Car), 122.75 (Car), 122.14 (Car), 121.23 (Cga), 120.99 (Cqa), 118.43 (d, 2Jc.r = 15.4
Hz, Cq7), 118.23 (d, 2Jc.r = 15.4 Hz, Cq7), 117.48 (Car), 116.87 (Car), 115.60 (Car), 115.58
(Car), 115.38 (Car), 115.36 (Car), 51.54 (d, *Jer = 5.6 Hz, C3), 47.60 (d, *Jc.r = 6.3 Hz, Cs),
41.07 (d, *Jer = 6.2 Hz, C2), 36.00 (d, *Jcr = 6.4 Hz, C>).

HRMS (ESI): Calc. for [C1sH16F2N302S:]: 408.0647, measured: 408.0647
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4-(4-ethoxy-3-{1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H,6 H, 7H-pyrazolo/4,3-d[pyrimidin-5-

vllbenzenesulfonyl)piperazine-1-carbothioyl fluoride (TH-2t)

Procedure A, without BusNI, in 24 h

Light-yellow solid, 167 mg, 64%

m.p=244 °C

Eluent for flash chromatography: Cy/EtOAc 100/0 to 50/50 to 0/100

F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 14.49 (s, 1F).

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 10.80 (s, 1His), 8.77 (d, *Jazr = 2.5 Hz, 1H11), 7.80 (dd, *Jp.nr =
8.8, . = 2.5 Hz, 1Hs), 7.16 (d, *Jun = 8.8 Hz, 1Hy), 4.37 (q, *Ju.z = 7.0 Hz, 2H2), 4.26 (s,
3H13), 4.09 (t, *Juzr = 5.1 Hz, 2Hz or 5), 3.83(t, *Jr.r = 5.1 Hz, 2H or 5), 3.21 (t, 3Jrm = 5.1 Hz,
2H3 or4), 3.14 (t, 3Jprr= 5.1 Hz, 2H3 or4), 2.91 (t, *Jr.r = 7.5 Hz, 2H2), 1.84 (m, 2H21), 1.64 (t,
3Ju.n = 7.0 Hz, 3H13), 1.02 (t, *Ji.z = 7.3 Hz, 3H2).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 180.02 (d, 'Jc.r = 321.6 Hz, Cq1), 159.86 (Cqo), 153.66 (Cqs or
140r16), 147.02 (Cquo), 146.27 (Cquo), 138.32 (Cqus), 131.55 (C7), 131.06 (C11), 128.24 (Cqe or 14
or16), 124.55 (Cqi7), 121.60 (Cqsor 140r 16), 113.52 (Cs), 66.31 (Ci2), 49.80 (d, *Jc.r= 5.9 Hz, C,
or5), 46.01 (d, *Je-r = 5.6 Hz, Caor5), 45.48 (Cs or4), 44.99 (C3 or 4), 38.34 (C23), 27.79 (Cno),
22.34 (Ca1), 14.60 (C13), 14.14 (C22).

HRMS (ESI): Calc. for [C22H28FN6O4S2]: 523.1592, measured: 523.1589
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4-[(1E)-2-(4-12-12-(2-fluoroethoxy)ethoxy]ethoxylphenyl)ethenyl]-N-
(fluoromethanethioyl)-N-methylaniline (TH-2u)

2
|
FUN
hig ‘
S >
3

Procedure A

Two rotamers (84/16)

Light orange solid, 156 mg, 73%
m.p=79 °C

5
O O/\/O\/\O/\/F
6

Eluent for flash chromatography: Pentane to Pentane/EtOAc 7/3

F NMR (471 MHz, CDCl3) § 21.29 (s, 0.84F), 20.36 (s, 0.16F), -222.40 — -223.00 (m, 1F).
"HNMR (500 MHz, CDCl3) 8 7.51 (m, 2Har), 7.43 (m, 2Har), 7.29 (d, *Ji.r= 8.3 Hz, 0.28Ha,),
7.15 (d, 3Ju-rr = 8.3 Hz, 1.72Har), 7.05 (m, 1H3 or4), 6.97 — 6.88 (massif, 3Har, 3 or 4), 4.55 (m,
2Hs), 4.13 (m, 2Hak), 3.85 (m, 2Hak), 3.78 — 3.68 (massif, 6Hak and 5), 3.63 (s, 2.52H>), 3.46
(d, *Je.r= 2.3 Hz, 0.48H>).

3C NMR (126 MHz, CDCls) & 182.23 (d, 'Jc.r = 324.8 Hz, Cq1), 180.55 (d, 'Jc.r = 319.3 Hz,
Cqi), 158.97 (Cqar), 158.92 (Cqar), 142.69 (Cqar), 139.63 (Cqar), 138.13 (Cqar), 138.04 (Cqar),
129.98 (Car), 129.90 (Car), 129.86 (Cqar), 129.76 (Cqar), 128.01 (Car), 127.50 (Car), 127.19
(Car), 126.17 (Car), 125.22 (Car), 125.09 (Car), 124.96 (Car), 114.99 (Car), 83.23 (d, 'Jer =
168.9 Hz, C), 70.93 (Caw), 70.90 (Caw), 70.52 (d, 2Jc.r = 19.6 Hz, Cs), 69.83 (Caw), 67.58
(Caw), 44.86 (d, *Jcr=7.1 Hz, C3), 40.90 (d, *Jc.r = 4.3 Hz, C»).

HRMS (ESI): Calc. for [C22H26F2NOsS]: 422.1596, measured: 422.1599
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{[4-(trifluoromethyl)phenyl]methyl}-4-[(trifluoromethyl)sulfanyl]piperazine (TH-31)

1 2

F3CS\N/\ 3

Colorless oil, side-product

Eluent for flash chromatography: Pentane/Et,O 9/1

F NMR (282 MHz, CDCl3) & -46.22 (SCF3), -62.44 (CF3).

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.57 (m, 2Hy), 7.44 (m, 2Hg), 3.54 (s, 2Ha4), 3.27 (t, *Ju.r = 4.9
Hz, 4H; or3), 2.46 (m, 4H3 or 3).

3C NMR (101 MHz, CDCL) 8 142.33 (q, *Jc.r = 1.4 Hz, Cqs), 131.54 (q, 'Je.r = 323.6 Hz,
Cq), 129.66 (q, 2Jc-r = 32.3 Hz, Cqs), 129.26 (Cs), 125.40 (q, *Jcr = 3.8 Hz, C7), 124.36 (q,
Uc.r=271.9 Hz, Cqo), 62.31 (C4), 57.12 (C2 0r3), 54.09 (C2 or 3).

fluoro(4-{[4-(trifluoromethyl)phenyl]methyl}lpiperazin-1-yl)methaneselone (TH-51)

CF;

Procedure B
NMR yield: 43%
F NMR (282 MHz, CDCls3) § 23.72 (s, 1F), -62.73 (s, 3F).

Stability studies of thiocarbamoyl fluorides

General protocol

Stock solution of TH-2a (20 mmol.L!) in deuterated acetonitrile was prepared. In an NMR

tube, 0.25 mL of the stock solution with 0.25 mL of respective aqueous solutions and an internal
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standard were mixed. The final concentration of the analyte is 10 mmol.L-!. Remaining of the

starting material was determined based on '°F NMR analysis at 25°C.

Stability in aqueous solutions

In aqueous buffers:

Following general stability protocol, commercially available pH 4.00 (Sigma-Aldrich, B5020),
pH 7.00 (Sigma-Aldrich, B4770), and pH 10.00 (Sigma-Aldrich, B4895) buffers were tested.
The percentage of remaining compound TH-2a was monitored by '°F NMR in the following

24h.
In strong basic solution

Following general stability protocol, TH-2a was mixed with basic sodium hydroxide solution
with concentration of 1 mol.L™! (initial pH 14). The percentage of remaining compound TH-2a

was monitored by '°F NMR in the following 24h.

Product TH-2a was completely hydrolyzed during the experiment and TH-la (N-

Methylaniline) was then recovered.

1

NH
©/ 2 TH-a
5 3

4

'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.20 (m, 2H5 or 4), 6.72 (tt, *Jirr = 7.3 Hz, “Jir= 1.1 Hz, 1Hs),
6.63 (dt, *Ji.s = 7.7 Hz, “Jir = 1.1 Hz, 2H; or4), 3.58 (bs, 1Hz), 2.84 (s, 3H)).

The spectroscopic data match with the commercially available reference compound.
In strong acidic solution

Following general stability protocol, TH-2a was mixed with hydrochloric acid solution with
concentration of 1 mol.L™! (initial pH 1). The percentage of remaining compound TH-2a was

monitored by °F NMR in the following 24h.
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In PBS at 37°C

Following general stability protocol, TH-2a was incubated in phosphate-buffered saline (PBS,
pH = 7.0) at 37 °C. The percentage of remaining compound TH-2a was monitored by °F NMR
in the following 5 days

Stability against nucleophilic amino acids in aqueous buffer

Serine

Stock solution Aqser was prepared by dissolving L-serine (Sigma-Aldrich, CAS 56-45-1, 20,6
mg, 0.196 mmol) in pH7.00 buffer (10 mL, Cser =20 mmol.L!). Following the general stability
protocol, TH-2a was incubated with Aqser at room temperature. The percentage of remaining

compound TH-2a was monitored by '°’F NMR in the following 48 h at 25°C.

With Threonine.

Stock solution Aqrnr Was prepared by dissolving L-threonine (Sigma-Aldrich, CAS 72-19-5,
24,3 mg, 0.204 mmol) in pH 7.00 buffer (10 mL, Crh = 20 mmol.L™"). Following the general
stability protocol, TH-2a was incubated with Aqrnr at room temperature. The percentage of

remaining compound TH-2a was monitored by '°F NMR in the following 48 h at 25°C.

With Lysine.

Stock solution Aqrys was prepared by dissolving L-lysine monohydrochloride (Sigma-Aldrich,
CAS 657-27-2, 36.3 mg, 0.199 mmol) in pH 7.00 buffer (10 mL, Crys =20 mmol.L").
Following the general stability protocol, TH-2a was incubated with Aqrys at room temperature.
The percentage of remaining compound TH-2a was monitored by '°F NMR in the following

48 h at 25°C.
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With Tyrosine.

Stock solution Aqryr Was prepared by dissolving L-lysine monohydrochloride (Sigma-Aldrich,
CAS 60-18-4, 36.1 mg, 0.199 mmol) in pH 7.00 buffer (10 mL, Cryr =20 mmol.L!). Following
the general stability protocol, TH-2a was incubated with Aqryr at room temperature. The
percentage of remaining compound TH-2a was monitored by !°F NMR in the following 48 h

at 25°C.
With Glutathione (Cysteine).

Stock solution Aqgsn was prepared by dissolving glutathione (GSH reduced form, Sigma-
Aldrich, CAS 70-18-8, 62.4 mg, 0.203 mmol) in PBS (10 mL, Cgsu = 20 mmol.L!). The PBS
solution (0.25 mL) was mixed with 0.25 mL of 20 mmol.L~! DMSO-ds solution of TH-2a. The
percentage of remaining compound TH-2a was monitored by !°F NMR in the following 48 h

at 25°C.

Stability against bovine serum albumine

Following the general stability protocol, TH-2a was incubated with the albumin solution (7.5%
in DPBS, Sigma-Aldrich, CAS 9048-46-8). The percentage of remaining compound TH-2a
was monitored by '°’F NMR in the following 48 h at 28°C.

Stability against human serum

Following the general stability protocol, a solution of TH-2a in DMSO-ds was incubated with
the human serum (Sigma-Aldrich P2918). The percentage of remaining TH-2a was monitored

by F NMR in the following 48 h at 28°C.
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Coalescence study

Free energies of activation calculation

Free energies of activation at the coalescence point were calculated by using the Eqs. (1) and

2.5

AGY = 457 X T, {10.62 + log [%(1 - AP)] + log (A;:B)} (kcal/mol) (Eq. 1)
AGE = 457 X T, {10.62 + log [%(1 + AP)] + log (A;:B)} (kcal/mol) (Eq. 2)

AP is determined by difference between proportions of 2 rotamers. The values of
log [% 1+ AP)] could be extrapolated directly from Figure 2 in the reference. 72 A§ap is the

difference between chemical shift of 2 rotamers (in Hz).

The calculated values obtained using this method are given in the following table.

L O [k [ ot
©\NJ\F ITIJ\F Ph/\ITIJ\F Ph/\rlu F
TH-2a | TH-4a TH-2i TH-4i
T (°C) 120 70 > 150 140
ASas (Hz) 479.02 91.33 479.02 459.82
X
log [2— - AP)] 0.019 0.24 0.61 0.54
T
X
log [2— (1+ AP)] 0.631 0.61 0.63 0.61
T
#
AG (kJ/mol) 79.30 75.00 90.40 87.80
(major isomer to minor)
AGj (kJ/mol) 83.90 7743 90.56 88.32
(minor isomer to major)
#
AG" (kJ/mol) 81.60+325 | 7622+ 171 | >9048+0.11 | 88.06+0.37
(mean + SD)
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Introduction

Cette partie décrit I’association entre un atome d’azote, de soufre et le groupement CF3 dans le
but de développer une nouvelle voie d’acces aux trifluorométhanesulfénamides (Figure 1) et

d’étudier leur réactivité.

Ry

N
Ry “SCF,

Trifluorométhanesulfénamide

Figure 1 : Le motif trifluorométhanesulfénamide

Différentes voies de synthése de ces composés sont relatées dans la littérature,!'l notamment a
partir du réactif BB23 (Figure 2) développé par notre laboratoire. Néanmoins, les conditions

précédemment décrites utilisant BB23 sont assez dures.

N

<. .SCF
o

BB23
Figure 2 : Le réactif BB23
Les travaux sur la synthése des fluorures de thiocarbamoyle décrits a la Partie II nous ont permis
de découvrir par sérendipité une nouvelle piste pour la synthése des
trifluorométhanesulfénamides a partir de BB23, mais dans des conditions préliminaires
beaucoup plus douces. Nous avons voulu continuer a développer cette méthode afin de
démontrer la versatilit¢ du BB23 et décrire une nouvelle voie d’acces vers un motif d’intérét en

chimie organique.

Apres I’obtention des trifluorométhanesulfénamides, leur réactivité a été étudiée avec, comme

objectif, leur conversion en composés de soufre (IV) azotés portant un groupement CFs.
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I. Propriétés et applications du motif CF3S-N

Le motif CF3S-N fait partie des groupements fluorés émergents combinant fluor et hétéroatome,
qui sont des motifs faisant I’objet de nombreuses attentions a I’heure actuelle pour leurs

propriétés particuliéres.!

Une des propriétés notables du motif CF3S-N, comme d’autres motifs combinant fluor et
hétéroatome, est de moduler la lipophilie de la molécule sur laquelle il est greffé. En effet, il
posséde un paramétre de lipophilie de Hansch-Leo m de 1.50,1*) faisant de lui un des motifs
trifluorométhylés le plus lipophile (Tableau 1).3*) Cette modulation de la lipophilie est
particulierement intéressante dans le domaine pharmaceutique, car elle permet aux molécules
bioactives de pénétrer plus facilement les barrieres biologiques et donc d’atteindre plus

facilement leur cible.l!

Tableau 1 :Parameétre de Hansch-Leo r pour différents groupements fluorés

Motif yis
CF3 0,88
CF;0 1,04
CFsS 1,44
CF3SN 1,50
CFsSe 1,61

Notamment grace a cette modulation de la lipophilie, le motif CF3;S-N peut avoir des
applications dans le domaine pharmaceutique et agrochimique [® et se retrouve dans différentes

molécules bioactives (Figure 3).[7)

0.0 0 F
s 0
(0] O\\/,O CF3 )J\ P
AcO N N S\N 0 N N N
SCF
éCF3 H ’ OMCF3

Inhibiteur de HIV-1 intégrase Herbicide

AcO

Figure 3 : Différentes molécules bioactives présentant le motif N-SCF
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I1. Voies d’acceés aux trifluorométhanesulfénamides

Au vu du potentiel des trifluorométhanesulfénamides évoqué plus haut, différentes méthodes

ont été mises au point pour synthétiser ces composés.

a. Avec le chlorure de trifluorométhylsulfényl : CF3SCI

Le chlorure de trifluorométhylsulfényl (CF3SCl) est un gaz (Te, = -4 °C)18) extrémement toxique
et corrosif,”®! ce qui rend sa manipulation au laboratoire trés dangereuse. Néanmoins, il a été

utilisé pour préparer des trifluorométhanesulfénamides.

La premiéere utilisation de CF3SCl pour la synthése de trifluorométhanesulfénamides est décrite
par Haas en 1978. 1l réalise la N-trifluorométhylthiolation d’esters d’acides aminés ainsi que
d’amino-alcools, et il a également pu fonctionnaliser des dérivés de la pénicilline avec cette
méthode. La réaction débute a basse température afin que CF3SCI soit introduit sous forme

liquide (Schéma 1).[1%

! o_ H
OR, CFSCl F4CS. OEt ! Ph
H2N — N LN N
5 25420 °C, ol | N g _
DCM ou CH5Cl ! F4CS CO,SiMe,
1a5h !
51-97% ! Dérivé d’ampicilline
Ry =H, Ph : Tam
R, = Et, TMS
R'] R2 R1 R2
OH CF3SCl F5CS. OH
H2N N > N
R -254 20 °C, Ho L
s DCM,1a5h 3
73-92%
R1 = Rz =H, Me
Rs = H, Ph

Schéma 1 : Fonctionnalisation d’amines avec CF3SCI

Quelques années plus tard, en 1983, le groupe de Haas a de nouveau employé CF3SCI pour
fonctionnaliser cette fois-ci I’azote d’un dérivé de pyrrole tétra-substitué par des groupements

SCF; (Schéma 2).1'!]

FsCS.  SCF, AGNO, FsCS.  SCF, CFLSCl FsCS.  SCF,
/3 o ta 2an n Tooc /Y
FaCS~ N~ ~SCFy H2O.ta24h  pos—\ ~~gcF,  100°C,  Fic8N ~SCF,
H ) sous vide )
Ag SCF,

85%

Schéma 2 : Fonctionnalisation d’un dérivé de pyrroles avec CF3SCI
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Peu apres Haas, le groupe de Shreeve obtient toute une série de triflurométhanesulfénamides
issus de la N-trifluorométhylthiolation d’amines hétérocycliques en présence de trié¢thylamine

(Schéma 3).[1%]

CF,3SCI (1 eq.)

Et;N (1 eq.
NH Mled) N-SCF;
DCM, -196 4 25 °C,

16 h
(1eq.) 65-90%

Schéma 3 : Fonctionnalisation d’amines hétérocycliques avec CF3SCI

Cest en 1995 que Kolasa et Lieb décrivent une méthode plus générale de
trifluorométhylthiolation de la liaison N-H utilisant CF3SCl pour obtenir des
trifluorométhanesulfénamides. Leur méthode permet de fonctionnaliser des amines secondaires
cycliques et acycliques dans le pentane avec des rendements corrects. La fonctionnalisation
d’amines tertiaires substituées par un groupement €thyle a aussi été tentée, et a abouti a la

formation d’une énamine substituée par deux groupements CF3S en position  (Schéma 4).[13]

+ CF3SCI >
Pentane, -30 °C
R ata, 48 h R
N
R’NH R™ "SCF,
R = Me, iPr 45-69%
R\N,Et R\N N SCF3
! + CF3SClI > |
R Pentane, -30 °C R  SCF;
ata,48h
R = Et, cyclohexyl 42-45%

Schéma 4 : Syntheése de trifluorométhanesulfénamides et d’énamines bis-trifluorométhylthiolées avec CF3SCI

L’utilisation de CF3SCI pour obtenir des trifluorométhanesulfénamides a notamment été
appliquée par le groupe de Munavalli en 2000 pour la synthése du N-
(trifluorométhylthio)phtalimide, qui est un réactif de trifluorométhylthiolation stable et facile a
utiliser.’! En 2006, le groupe de Yagupolskii a aussi employé une méthode similaire pour
synthétiser une série d’amines N-SCF3 qui sont ensuite engagées pour la synthése de dérivés
N'-(trifluoromethylsulfonyl)trifluoromethanesulfinimidamides  [CF3S(=NSO,CF3)NRz] en
réagissant avec CF3SO,NCl: (Schéma 5).[14]
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0 o)
Ref. [9]
N K* + CFSCl — » N-SCF;
04100°C,7h
o) o]

Réactif de Munavalli

R DCM, -10 °C, 2 h R CF3S0,NCl, NSO.CF3
NH + CF4SCl ' il S e SR Ref. [14]
R’ N\ R “SCF, G
: R
(1eq) (1,5 eq.) -HNRz“HCL 51649

Schéma 5 : Synthese du motif N-SCFs et utilisation de ces composés

La toxicité et la dangerosité d’utilisation de ce réactif font qu’il est trés peu employé aujourd’hui

pour la synthése de trifluorométhanesulfénamides.!!

b. Avec le bis(trifluorométhyl)disulfure : CF3;SSCF3

Un autre réactif utilisé pour la synthése du motif N-SCF3 est le bis(trifluorométhyl)disulfure
CF3SSCF; (TFD). Initialement développé comme fumigant pour I’agriculture, ce liquide volatil
est trés toxique par inhalation et peut notamment causer I’apparition d’cedémes pulmonaires

chez les sujets exposés a des doses importantes de ce composé.!]

La dangerosité de ce réactif limite ses potentielles applications et une seule méthode de synthése
de N-SCFj; a été décrite avec le TFD par Peach en 1967. Seulement trois substrats sont décrits
avec cette méthode. Aprés 1’ajout initial des réactifs a une température de -50 °C, le retour a
température ambiante doit se faire trés progressivement sur une période de plus de vingt heures

pour éviter un emballement explosif de la réaction (Schéma 6).[1¢]

R R
NH SCF3 —— 5 N.
R’ T ORCSTT? T ecata | R USCF
(3eq.) (1eq.) 29-94%
R =H, nPr, Et

Schéma 6 : Utilisation du TFD pour la synthese du motif N-SCF’;

c. Avec le trifluorométhanethiolate d’argent : AgSCF;

Une alternative a ces réactifs gazeux ou volatils est le trifluorométhanethiolate d’argent, qui est
un réactif connu de trifluorométhylthiolation nucléophile en chimie organique. Ce sel est
néanmoins assez sensible. Malgré son caractére nucléophile, Shen décrit son utilisation pour la
synthése de son réactif N-trifluorométhylthiosaccharine, qui est un donneur de CF3S*. La

saccharine de départ est d’abord oxydée avec /BuOCI avant de pouvoir réagir avec AgSCF3
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(Schéma 7).l'" Carsten Bolm relate par la suite une utilisation pour la trifluorométhylthiolation
de liaisons N-H de sulfoximines. Cette méthode débute par le traitement préalable de la
sulfoximine N-H libre avec NBS, qui permet de réaliser la bromation de 1’azote. Ce composé
intermédiaire peut ensuite réagir avec le AgSCF; pour obtenir une sulfoximine N-
trifluorométhylthiolée. Il est cependant nécessaire de purifier au préalable les intermédiaires
bromés avant de les engager dans ’étape suivante, mais certains substrats permettent de réaliser
les deux étapes en « one-pot». Les rendements observés avec cette méthode varient de
modestes a excellents sur une variété de sulfoximines disposant de groupements fonctionnels

variés (Schéma 7).1%]

e q// e
Sy _fBuoc S o __P9SCFs S sce et 17
- > - ef.
MeOH, MeCN, t.a, :
o) t.a, 5 min o 10 min %
84% 84%
O, NH NBS (1 eq.) O N-Br  AgSCF; (1.2 eq.) O, N-SCF;
s, ——— g > s.
Ri" Ry DCM,ta, 30min R{ "Ry Sous Argon, R R, Ref. [18]
MeCN, t.a, 20 min
(1eq.) (1eq.) 50-96%
86-99%

R4 = H, Me, Cyclopropyl
R, = Me, Ph, Br/NO,/Me/Cl/MeO-Ph

1) NBS (1 eq.), sous Argon, MeCN, t.a, 30 min
2) AgSCF; (1,2 eq.), sous Argon, MeCN, t.a, 20 min

One-pot: R4 = CF3 et R, = Ph, ou Ry=R, = Me

Schéma 7 : N-trifluorométhylthiolation d’amines avec AgSCF’;

Le groupe de Besset décrit en 2016 une nouvelle méthode de N-trifluorométhylthiolation
d’amines en s’inspirant des conditions de Bolm et de Shen. En utilisant le N-chlorosuccinimide
(NCS) a la place de NBS, Besset a pu élargir sa méthode a des amines aromatiques et
aliphatiques, 1a ou les conditions de Bolm se limitaient aux sulfoximines N-H libre. Des amines
primaires comme secondaires ont pu étre fonctionnalisées dans ces conditions, avec des
rendements moyens a bons et dans des conditions douces. Contrairement a la méthode de Bolm,
les intermédiaires N-Cl ne sont pas isolés, la réaction pouvant se dérouler en « one-pot » quel

que soit le substrat. (Schéma 8).!!°]
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Ry NCS (12 eq.) R
o o NH AgSCF3 (1,2 eq.) . X N\SCF3
T THF, ta, 2 h >
(1eq.) 40-92%
R1 = H, Me, OMe, Halogéne, tBu, CF3, pyridine
Ry =H, Me
NCS (1,2 eq.)
R AgSCF5 (1.2 €q.) R
R3/NH THF, t.a, 2 h " R3/N‘SCF3
1eq.
(1eq.) 42-92%
R = Alk
R, = H, Ak

Schéma 8 : N-trifluorométhylthiolation d’amines a partir de NCS et de AgSCF's

En 2019, le groupe de Arvidsson a ¢élargi la méthode de Bolm aux sulfonimidamides et les
produits N-trifluorométhylthiolés sont obtenus avec de trés bons rendements en « two-steps
one-pot ». Les activités anti-microbiennes et cytotoxiques de ces composés ont ensuite été
testées et les résultats semblent prometteurs. Particulierement, les sulfonidamides N-
trifluorométhylthiolés font preuve d’une remarquable activité anti-mycobactérienne,
notamment face au Mycobacterium tuberculosis responsable de la tuberculose. La
concentration minimale inhibitrice (CMI) de certains composés est notamment comparable a
celle de I’éthambutol (1,9 & 7,5 pg/mL)%, qui est I’antibiotique privilégié dans le traitement

de la tuberculose (Schéma 9).2!]

), NH 1) NBS (1 eq.), t.a, 30 min O, N-SCF3 | O, N-SCF;
S\T_/) 2) AgSCFs (1.2 eq). ta, 30 min S\T_/) 5 SNV
MeCN 5
R1 R1 :
(1eq.) 53-88% i\ CMIM. tb: 4-8 pg/mL
Ry =H, Me, NO, '
X =CH, O, N

Schéma 9 : Syntheése de sulfonimidamides N-trifluorométhylthiolés et leur activité contre Mycobacterium
tuberculosis

d. Avec des réactifs d’iode hypervalent

En 2013, le groupe de Shibata a décrit un nouveau réactif de trifluorométhylthiolation
¢lectrophile, qui est un ylure d’iode hypervalent, obtenu simplement par réaction de PIDA sur
le triflate de phényléthanone.?) Contrairement aux autres méthodes décrites précédemment, ce
réactif est un solide stable, ce qui facilite grandement son utilisation. Ce réactif peut réagir avec

différents nucléophiles carbonés, comme des énamines et des indoles, pour obtenir différents
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produits trifluorométhylthiolés.??) Puis, en 2015, Shibata a décrit 1’utilisation de son réactif
pour synthétiser différents trifluorométhanesulfénamides aromatiques a partir d’anilines ou
d’amines hétéroaromatiques en présence d’une quantité catalytique de CuF> dans le NMP. Les
produits sont obtenus avec de bons rendements, mais cette méthode ne permet pas de
fonctionnaliser efficacement des amines aliphatiques (Schéma 10).123! Le mécanisme supposé
de la réaction est complexe et passe par la formation d’un carbeéne puis d’un thioperoxoate, qui

est I’espéce réactive clé.??!

H % SCF;
SO,CF CuF; (20 mol%) N
aVR O+ Ph)J\f s > A" R
| NMP, t.a, 3 h
“Ph
(1eq.) (1.5eq.) 61-95%
Réactif de Shibata
R =H, Me, Bn
0 O ovy0 (0]
N2 O’) /O
SO,CF,4 -Phl g Gg”
Ph)\f o Ph)J\.((J\CFg — F>h)J\‘<)\CF3
I<
Ph
H o}
N. O O
?CF;; A R 0. (—II
pNg T Ph SCF; <~ pp~ NPcr,
O o}
Thioperoxoate

Schéma 10 : Synthese de trifluorométhanesulfénamides a partir du réactif de Shibata et mécanisme

En 2020, Zhang décrit a son tour un nouveau réactif de trifluorométhylthiolation a base d’iode
hypervalent obtenu simplement a partir de I’iodobenzamide acétylé. Ce réactif a pu jouer le role
de donneur de CF3S™ face a différents nucléophiles (thiols, acides boroniques...). En particulier,
deux amines ont pu réagir avec ce réactif dans des conditions trés douces pour donner les

produits correspondants avec d’excellents rendements (Schéma 11).124
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cl Ac F,cs. Ac

e NM—N M—N

+-BuOCI (1,5 eq. AgSCF; (1,2 eq.
NHAG ( q )7 (¢} gSCF3 ( q.) o

CHClj, air, t.a, 16 h CHCl3 ta, 15 h

94% 89%

_SCF;

NH, HN

87%
Fi€s_ AcC
|—N //

HFIP, t.a, 30 min

%
|

.SCF
N| 3

NH
Q-
)

(1eq. (1,5eq.)

Schéma 11 : N-trifluorométhylthiolation d’amines a partir du réactif d’iode hypervalent décrit par Zhang

e. A partir de DAST et du réactif de Ruppert-Prakash

En 2008, le groupe de Billard et Langlois a décrit une méthode, originale et simple a mettre en
ceuvre, de synthése de trifluorométhanesulfénamides a partir d’amines primaires, de DAST et
de réactif de Ruppert, via la formation intermédiaire de sulfinamidines (Schéma 12).12°] Tout
d’abord, le DAST et le TMSCF3 vont réagir ensemble en présence de diisopropyléthylamine
pour former I’intermédiaire clé A. Ensuite, I’attaque de 1’amine permet de former un nouvel
intermédiaire B, qui est en équilibre avec la sulfinamidine. La formation de la sulfinamidine est
défavorisée par 1’acidité du milieu. L’¢élimination de HF et du groupement diéthylamine de
I’intermédiaire B permet d’obtenir le trifluorométhanesulfénamide souhaité. A partir d’une
variété d’amines primaires aromatiques ou aliphatiques, les composés N-SCF3; sont obtenus
avec d’excellents rendements dans des conditions douces. Il est aussi possible d’obtenir des
amines N-perfluoroalkylthiolées en utilisant les analogues en série Rr du réactif de Ruppert. En
revanche, pour certaines amines portant des groupements fortement électroattracteurs, seules
les sulfinamidines sont obtenues avec cette méthode, et I’ajout d’acide trifluoroacétique est

nécessaire pour procéder au réarrangement et obtenir les trifluorométhanesulfénamides.
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1) DIPEA (1 eq.)

_~,,-SF3 o0 ° : H
™s e+ J POM.207¢.Th R scE, @N‘SCFZCH
2) Ry-NH, (1 eq.) !
DCM, 0420 °C, 16 h :
Réactif de Ruppert DAST 74-95% 56%
(1eq.) (1,1eq.) !
R, = Ar, Ak, Bn 1

1) DIPEA (1 eq.)

s ~n-SFs pem,-20°C, 1h Ro~y TFA (1,2 eq.) H
- 1 _— NS
Ry” “SCF
) 2) Ry-NH, (1 €q.) EtzN'S\CF3 DCM, t.a,1h 2 3
DCM, 0420 °C, 16 h
(1eq.) (1.1eq.) 36-95% 35-96%

Ry =Ts, Tf, CBz, PANO,, PhCF3

R R RN
DIPEA K /F R-NH 1 + F3C\ (/N—H -HF 1
Et N’SF3 + /CFS e /\ - —2> F\ ’NH2 F DIPEA Et. S, _— Et N/S\CF
2 T™MS Et,N CF3 Et,N” 7 CF, /'\IIQ F +HF 2 3
A - DIPEA-H* F H
B
-HF, -N
A\
H R.+_St
_N_ "N“N"CF
R “SCF, 0

Schéma 12 : Synthese de N-SCF3 a partir de DAST et de TMSCF3 et mécanisme de la réaction

Il est important de noter que les aryltrifluorométhanesulfénamides obtenus par cette méthode

peuvent ensuite étre utilisés comme réactif de trifluorométhylthiolation électrophile.[26]

- A partir de réactifs N-SCF3

La trifluorométhylthiolation directe d’amines en utilisant différents réactifs N-SCF; est une des

voies de synthese de trifluorométhanesulfénamides les plus développées a 1’heure actuelle.

En 2013, Billard et son groupe ont repris leurs travaux sur les trifluorométhanesulfénamides, !
et ont étudié la réactivité de certains de ces composés en tant que donneur de CF3S*. Le BB13,
obtenu a partir de la N-methylaniline, a notamment pu étre utilisé pour la synthése de nouveaux
composés N-SCF3 a partir d’amines aliphatiques secondaires ou cycliques ainsi que d’anilines.
Les composés sont synthétisés trés simplement en ajoutant le BB13 dans une solution d’amines
préalablement déprotonées, et avec d’excellents rendements méme a partir d’amines tres
encombrées. Les conditions de réaction sont cependant dures car elles nécessitent 1’utilisation
de n-Butyllithium, ce qui n’est pas compatible avec certains groupements fonctionnels. Sur les
substrats présentant deux sites nucléophiles (comme un amino-alcool), seul le site le plus

nucléophile va réagir et étre trifluorométhylthiolé. Des substrats plus complexes comme une
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imine N-H ou un dérivé de I’imipramine (antidépresseur tricyclique) peuvent E&tre
fonctionnalisés par cette méthode. Des produits perfluoroalkthiolés peuvent aussi étre obtenus

en utilisant les analogues en série Rr du BB13 (Schéma 13).!

1) nBuLi (1,1 eq.), THF, SCF; !
R 0 °C, 5 min _ ' 5 N N

N.
Ry Ry ~ R Ry
2) rll :
(1 eq.) “SCF, ,0°C, 15 min 21-99% |
il ~N ~
! \ !
BB13 : SCF3 SCF,CF;
R;=Ak, TMS, Ar  (1eq) ' Dérivé dimipramine
R, = Alk, H ! 74% 20%

Schéma 13 : Synthese de trifluorométhanesulfénamides a partir de BB13

Deux ans plus tard, le groupe de Billard a décrit la réactivité de leur nouveau réactif N-SCF3,
le BB23 (obtenu avec la méme méthode que le BB13 a partir de la tosylamine). Dans des
conditions identiques a celle décrites précédemment, le BB23 permet aussi de réaliser la N-
trifluorométhylthiolation d’amines. Ce composé étant plus électrophile, il permet notamment
de fonctionnaliser des substrats plus difficiles comme la dibenzylamine ou le benzylcarbamate

efficacement, ce que ne permettait pas le BB13 (Schéma 14).127]

1) nBuLi (1,1 eq.), THF, SCF,
H 0 °C, 5 min _ ,{l
AN > AN
Ri™ Re 5)BB23(1eq)0°C,30min R Re
(1eq.) 80-95%
R = Alk, Bn, CBz
R, = Alk, Bn, H

Schéma 14 : Synthese de trifluorométhanesulfénamides a partir de BB23

En parallé¢le du groupe de Billard, de nombreux autres réactifs N-SCF3 permettant de réaliser
la N-trifluorométhylthiolation des amines ont été développés. Ces réactifs sont tous des
donneurs de CF3S ¢électrophile sur lesquels les amines vont pouvoir réagir pour former les

produits souhaités.

Rueping et Pluta ont décrit une nouvelle voie de synthése des trifluorométhanesulfénamides en
utilisant le réactif commercial N-(trifluorométhylthio)phtalimide (PhtSCF3),28) décrit pour la
premiére fois par Munavalli en 2000.”) Les conditions mises au point sont assez dures, la
température de la réaction étant élevée (80 °C), pour contrebalancer le caractére pas assez
électrophile de ce réactif.[*”! Cette méthode permet de fonctionnaliser uniquement des amines
aliphatiques primaires, sans bis-fonctionnalisation observée avec une diamine primaire et

secondaire par exemple. Plus tard, Qilong Shen a développé un analogue du PhtSCF3 en série
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SCF:H et a pu fonctionnaliser toute une série d’amines aliphatiques et aussi aromatiques avec

des trés bons rendements (Schéma 15). (301

[0}

H
N
_NH, + N-SCF3; — ——— > R” "SCF,;
R @Eé PhCF3, 80 °C, Ref. [28]
0,25-6 h
(0]
(1eq.) (1.2eq.) 39-82%
R =Alk, Bn
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ,O,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
R2 R2
NH + N-SCF;H ——— > N Ref. [30]
R Toluéne, 80 °C, Ry “SCF,H
o) 16-24h
(1eq.) (1,5eq.) 80-99%
R; =Alk, Bn, Ph
R, = H, Alk

Schéma 15 : Synthese d’amines N-SCF3 et N-SCF>H a partir des phtalimides correspondant

Le groupe de Shen a aussi développé plusieurs réactifs de trifluorométhylthiolation stables qui
ont été utilisés pour synthétiser des amines N-SCF3.l!7- 311 11 décrit d’abord en 2014 la N-
trifluorométhylthiosaccharine, obtenue simplement a partir de la saccharine commerciale
traitée avec /BuOCI puis par AgSCF;. Shen a fait réagir ce réactif avec une variété de
nucléophiles différents parmi lesquels des thiols, des alcools, mais aussi des amines, primaires
ou secondaires, aliphatiques ou aromatiques. Les trifluorométhanesulfénamides sont obtenus
dans des conditions douces avec des trés bons rendements. Il est notamment possible de
synthétiser le BB13 décrit par Billard en utilisant cette saccharine trifluorométhylthiolée
(Schéma 16).'7 Deux ans plus tard, Shen décrit la N-trifluorométhylthio-
dibenzenesulfonimide et son utilisation comme réactif donneur de CF3S*. Ce réactif, obtenu de
maniére similaire a la saccharine, est encore plus électrophile et permet de N-
trifluorométhylthioler des amines trés désactivées ainsi que des indazoles avec des bons

rendements (Schéma 16).5]
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ZT

R Ry 0. 00 0

\\S// \\S//
Ph™ " N “7TPh
SCF,

\J

DMF, 80 °C, 1 h

ou

DCM, t.a, 24 h

SCF;
R R, 48-98% Ref. [17]
Ry = Alk, Ar
R, = H, Me, Pr

SCF3
R1/N\R2 51-94% Ref. [31]
R4 = Ar, HetAr

R, = H, N-Ar, Me

Schéma 16 : Syntheses de trifluorométhanesulfénamides a partir des réactifs de Shen
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I. Objectif du projet

Au cours du projet de développement d’une nouvelle voie de synthése des fluorures de
thiocarbamoyle décrite en Partie II, nous avions observé la formation trés majoritaire du sous-
produit de transamination NS-2b, au lieu du thiocarbamoyle souhaité NS-3b, lorsque le BB23
réagissait avec la TBAI. Des investigations supplémentaires nous avaient permis de conclure
que I’amine départ NS-1b était suffisamment nucléophile pour attaquer I’espece intermédiaire
CF3SI au niveau de I’atome de soufre (en compétition avec 1’attaque de I’anion iodure au niveau

de ’iode) pour former I’amine N-trifluorométhylthiolée (Schéma 17).121

F1CS
HN™Y TN
LN 0o LN

N4

+ S\N,SCF3 BuyNI (2 eq.) NS-3b (207
— + -
/©/ | MeCN, 60 °C, 1 h (20%)
CFs CF3
NS-1b BB23 NS-2b
(1eq.) (1eq.) 80%

/\
via: F3CS/O HNK/)\‘w

Ar

Schéma 17 : Observation de la formation d’un trifluorométhanesulfénamide a partir de BB23

A Pinverse de ce qui a précédemment été décrit dans la littérature (cf. Chapitre 1:1L.1),") il ne
semble donc pas nécessaire de préalablement déprotoner les amines avec le nBuLi pour

synthétiser des trifluorométhanesulfénamides a partir de BB23.

Afin de continuer a démontrer la versatilité réactive du BB23, nous avons voulu développer les
conditions préliminaires découvertes dans la Partie Il dans 1’optique de mettre au point une

nouvelle voie de synthése plus douce des trifluorométhanesulfénamides avec BB23.

I1. Optimisation et synthése des trifluorométhanesulfénamides

a. Optimisation

Pour commencer 1’optimisation des conditions réactionnelles, nous avons d’abord voulu
vérifier si I’ajout de TBAI était nécessaire a la formation du produit N-SCF3 souhaité. La N-

méthylpipérazine NS-1a a été choisie comme substrat modéle (Tableau 2).
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Nous observons que le trifluorométhanesulfénamides NS-2a se forme bien a température
ambiante en mélangeant I’amine NS-1a avec BB23, mais le rendement reste médiocre car trés
peu de BB23 a réagi (Tableau 2, entrée 1). L’allongement de la durée de la réaction permet de
former NS-2a en plus grande quantité (Tableau 2, entrée 2), tout comme I’augmentation de la

température de réaction jusqu’a 60 °C (Tableau 2, entrée 3).

Tableau 2 : Optimisation de la synthese de trifluoromethanesulfénamide sans TBAI

N4

NH IS (\ .
—_—
/NJ " /©/ ! MeCN, T, t /NJ

NS-1a BB23 NS-2a
(1eq.) (1eq.)
Entrée Température (°C) Durée de la réaction (h) Rendement!”!
1 20 1 33%
2 20 16 54%
3 60 16 62%

[a] : Rendements déterminés par RMN !“F avec PhCF; comme étalon interne

L’ajout de TBAI pour former le produit NS-2a n’est donc pas nécessaire, mais le rendement
reste moyen et nécessite un chauffage prolongé du milieu réactionnel. Dans 1’optique de
développer les conditions les plus douces possibles, nous avons donc poursuivi 1’optimisation
des conditions réactionnelles avec TBAI a partir des résultats obtenus précédemment a la Partie

II. (Tableau 3).

L’ajout d’un équivalent de TBAI a 60 °C permet d’obtenir le produit NS-2a avec un bon
rendement (Tableau 3, entrée 1). Néanmoins, la formation d’un sous-produit fluorure de
thiocarbamoyle NS-3a est observé (environ 6%). Afin d’éviter la formation de ce sous-produit
et de développer des conditions plus douces, la température est réduite. Le rendement de
formation de NS-2a n’est pas impacté et le sous-produit NS-3a n’est plus observé (Tableau 3,
entrée 2). En revanche, le réactif BB23 n’est pas enticrement consommé dans ces conditions

(environ 10% restant).

D’apres les observations de la Partie 11, I’attaque de I’espéce CF3SI sur le soufre par I’amine
NS-2a pourrait donc régénérer un ion iodure dans le milieu (cf. Schéma 17). Ainsi, il ne serait

donc pas nécessaire d’introduire une quantité stcechiométrique de TBAI, une quantité
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catalytique pourrait suffire. La réduction de la quantité de TBAI dans le milieu permettrait
d’éviter la formation de 1’anion CF3S" (issu de I’attaque de I’iodure sur I’iode de CF3SI) et donc
d’améliorer le rendement. Nous avons pu confirmer cette hypotheése en observant que NS-2a
est bien formé avec 0,1 équivalent de TBAI, et avec un rendement nettement supérieur qu’en
I’absence compléete de TBAI (Tableau 3 — entrée 3 vs. Tableau 2 — entrée 1). Néanmoins, la
cinétique de la réaction est plus lente avec une quantité catalytique de TBAI, car le BB23 n’est
pas enti¢rement consommé apres une heure. L’augmentation de la durée de la réaction jusqu’a
une nuit permet de consommer enticrement BB23 et finalement d’obtenir NS-2a avec un
excellent rendement (Tableau 3, entrées 3 a 5). La quantité introduite de TBAI peut encore étre
réduite jusqu’a 0,05 équivalent, mais la réaction est alors encore plus lente (Tableau 3, entrées
6 a 8). Enfin, en présence d’une quantité catalytique de TBAI, soumettre le milieu réactionnel
a une heure de chauffage a 60 °C aboutit a de moins bons résultats qu’une réaction effectuée a
température ambiante pendant la nuit (Tableau 3, entrées 9 et 10 vs. entrées 5 et 8). Les

conditions plus douces a température ambiante seront donc privilégiées.

Tableau 3 : Optimisation de la synthese de trifluorométhanesulfénamides avec TBAI

NH s BusNI (X eq.) N
+ >
N /©/ ! MeCN, T, t N
NS-1a BB23 NS-2a
(1eq.) (1eq.)

Durée de la

Entrée TBAI (eq.) Température (°C) réaction (h) Rendement!!
1 1 60 1 72%
2 1 20 1 75%
3 0,1 20 1 67%
4 0,1 20 4 82%
5 0,1 20 16 90%
6 0,05 20 1 54%
7 0,05 20 4 68%
8 0,05 20 16 80%
9 0,1 60 1 80%
10 0,05 60 1 76%

[a] : Rendements déterminés par RMN '“F avec PhCF; comme étalon interne
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D’autres additifs pouvant servir d’alternatives a la TBAI ont aussi été testés dans les conditions
catalytiques idéales définies précédemment (Tableau 3, entrée 5). L’utilisation de BusNCl et
de BuNBr permet bien d’obtenir NS-2a, mais avec des rendements légérement moins bons
qu’avec TBAIL. Avec BusNCl, il est notamment observé que le BB23 n’est pas enti¢rement
consommé¢ apres une nuit (Tableau 4, entrées 1 et 2). Les ions chlorures et bromures ont donc
une réactivité similaire a celle des ions iodures envers le BB23. L’ajout d’une quantité
catalytique de sels alcalins iodés pour activer le BB23 fonctionne aussi, bien que les rendements
soient légerement inférieurs au rendement optimal (Tableau 4, entrées 3 et 4). Une moins bonne
solubilité¢ de ces sels dans le solvant de la réaction peut expliquer les baisses de rendement

observées.

Tableau 4 : Tests de différents additifs pour la synthése en conditions catalytiques de NS-2a

0
(\NH S.-SCFs  Additif (0,1 eq.) n-SCFa
N * | MeCN, t.a, 16 h N

NS-1a BB23 NS-2a
(1eq.) (1eq.)
Entrée Additif (eq.) Rendement '*!
1 Bu:NCI (0,1 eq.) 78%
2 BusNBr (0,1 eq.) 88%
3 KI (0,1 eq.) 76%
4 Csl (0,1 eq.) 84%

[a] : Rendements déterminés par RMN '“F avec PhCF5 comme étalon interne

Les conditions réactionnelles ont été optimisées a partir de la pipérazine NS-1a qui est une
amine aliphatique plutot nucléophile, avec un paramétre N de Mayr de 17,22.5331 L’efficacité de
ces conditions a partir d’une amine aromatique comme I’aniline NS-1d, qui est moins

nucléophile (N=12,64),% a donc été vérifiée (Tableau 5).

L’application des conditions optimales sur I’aniline permet de former le produit souhaité NS-2d,
mais avec un rendement trés moyen (Tableau 5, entrée 1). La plus faible nucléophilie de
I’aniline n’est apparemment pas suffisante pour que 1’attaque de 1’amine sur le soufre de
I’espéce CF;SI soit prédominante par rapport a I’attaque d’un anion iodure sur I’iode, et nous

observons donc une chute importante du rendement lorsque la quantité d’iodures dans le milieu

202



Partie III : Association de N, S et CF3 :Nouvelle voie d’accés aux trifluorométhanesulfénamides

est augmentée (Tableau 5, entrée 2). L’attaque d’un iodure sur CF3SI formerait donc I’anion
CF3S', qui forme un équilibre avec le difluorothiophosgéne, et qui pourrait alors réagir avec
I’aniline pour former un fluorure de thiocarbamoyle. Ce sous-produit n’est pas observé avec
I’aniline car c’est une amine primaire et que le fluorure de thiocarbamoyle formé n’est pas
stable. La réactivité¢ de I’amine secondaire N-Me-aniline NS-1e a donc été testée par la suite.
Le trifluorométhanesulfénamide souhaité NS-2e est 1a aussi obtenu avec un faible rendement
(Tableau 5, entrées 3 et 4). La formation d’un fluorure de thiocarbamoyle en proportion
supérieure au produit souhaité (Tableau 5, entrée 4) et la faible conversion du BB23 permettent

d’expliquer les mauvais rendements observés.

Tableau 5 : Optimisation des conditions avec une amine aromatique

R LR R
NH S.,.. BugNI (X eq.) R
+ -
©/ /©/ | MeCN, t.a, t ©/
1 BB23 R =H (NS-2d)
(1eq.) (1eq.) R = Me (NS-2¢e)

Durée de la

Entrée R BuNI (eq.) réaction (h) Rendement!!
1 H (NS-2d) 0,1 16 43%
2 H (NS-2d) 1 16 25%
3 Me (NS-2e) 0,1 16 17%
4 Me (NS-2e) 1 16 17%®

[a] : Rendements déterminés par RMN !“F avec PhCF; comme étalon interne
[b] : 34% de fluorure de thiocarbamoyle NS-3e formé

Les conditions douces développées avec TBAI ne semblent donc pas adaptées a la

fonctionnalisation d’amines aromatiques.

b. Exemplification de la réaction

Les conditions optimales définies précédemment (Tableau 3, entrée 5) ont été appliquées a une
variété d’amines aliphatiques pour les fonctionnaliser et obtenir différents

trifluorométhanesulfénamides (Schéma 18).
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\ /O
‘ SﬁN,SCFs BuNI (0,1eq) ECFs
R R, T | MeCN, t.a, 16 h Ri™ "Ry
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|
CF,4
NS-2a NS-2b NS-2¢ NS-2d NS-2e
91% 84% (61%) 72% (60%) 43% 17%
H SCFs SCF; Q  SCFs
N-sCF;
NS-2f NS-2g NS-2h NS-2i
92% (73%) 66% (57%) 74% (39%) 65% (56%)!
F5CS.
/\? i : NK/
3
FiCS. o/© |
| “SCF
3
Dérivé de Prozac (NS-2j) Dérivé de Sildenafil (NS-2k) Dérivé de Vonoprazan (NS-2I)
63% (55%)! (67%) E F o 97% (58%)
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©\AN/ /G( El/ A ” N/\r/ \N
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6H SCF, I K/N\(

CF3
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51% (43%) Dérivé du Palbociclib (NS-2n) Dérivé de Sitagliptine (NS-2p)
9% 95%

[a]: Avec BB23 (2 eq.) et BuyNI (0,2 eq.)
[b]: A partir d’un chlorhydrate, avec DIPEA (1 eq.)

Schéma 18 : Exemplification de la synthese de N-SCFs dans des conditions douces a partir BB23 et de TBAI ;
Rendements dosés en RMN °F avec PhCF3 comme étalon interne (entre parenthéses, rendements isolés)

Des amines aliphatiques primaires et secondaires ont pu étre fonctionnalisées avec succes en
appliquant les conditions que nous avons développées (NS-2a a NS-2¢ et NS-2i). Comme nous
I’avons vu, la faible nucléophilie des anilines est responsable des mauvais rendements obtenus
lorsque nos conditions sont appliquées sur ces substrats (NS-2d et NS-2e). Cette différence
importante de réactivité peut cependant étre exploitée et favorise la chimiosélectivité¢ de la
réaction, comme le démontre le composé NS-2f dont seul I’amine aliphatique est
fonctionnalisée. Etonnamment, la réaction avec la tryptoline NS-1g aboutit a la formation d’un

mélange de produits mono- et bis-fonctionnalisés avec un ratio de 58 : 42. L’utilisation de deux
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équivalents de BB23 permet de former le produit bis-fonctionnalis¢ NS-2g avec un bon
rendement. A I’inverse des anilines, 1’azote aromatique est donc capable d’étre fonctionnalisé
dans ces conditions et ce phénomene est confirmé par la fonctionnalisation de I’indole pour
obtenir NS-2h avec un trés bon rendement. Des chlorhydrates d’amines peuvent aussi réagir
avec cette méthode mais il est alors nécessaire d’ajouter un équivalent de DIPEA dans le milieu
réactionnel (NS-2i et NS-2j). Des substrats plus complexes ont aussi pu étre fonctionnalisés,
comme par exemple le Prozac (anti-dépresseur, NS-2j), le Sildenafil (principe actif du Viagra®,
NS-2Kk), le Vonoprazan (traitement de 1’ulcere gastro-duodénal, NS-21) ou encore la Sitagliptine
(antidiabétique, NS-2p). Enfin, 1’éphédrine, qui est un amino-alcool, a pu réagir de manicre

chimiosélective et étre synthétisé avec un bon rendement (NS-2m).

En revanche, le dérivé du Palbociclib NS-2n (traitement du cancer du sein) est obtenu avec un
trés faible rendement, a cause de problémes de solubilité¢ du substrat de départ dans le solvant
de réaction (acétonitrile). Le remplacement du solvant de la réaction (acétonitrile) par le
dichlorométhane ou ’acétone, dans le but de favoriser la solubilité, ne permet pas non plus
d’améliorer le rendement. Pour pallier ce probléme, nous avons examiné la possibilité¢ d’obtenir
les trifluorométhanesulfénamides a partir de BB23 sans solvant en mécanochimie. Dans un
premier temps, nous avons vérifi¢é que notre substrat modele, la N-méthylpiperazine NS-1a

pouvait étre converti de maniere efficace dans des conditions de mécanochimie (Tableau 6).

Tableau 6 : Optimisation de la synthése de N-SCFs en mécanochimie et comparaison aux conditions classiques

" 0.0
) | wors.ta [
Conditions, .
N onditions, t.a [N
| |
NS-1a BB23 NS-2a
(1eq.) (1eq.)
Entrée Conditions BwNI (eq.) Rendement!?!
Mécanochimie o
I 30 Hz, 3h ) 1%
Mécanochimie °
2 30 Hz, 3h 0.1 89%
3 MeCN, 16 h - 54%
4 MeCN, 16 h 0,1 90%

a] : Rendements déterminés par RMN °F avec PhCF; comme étalon interne
p
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Le composé NS-2a est obtenu avec un bon rendement en mécanochimie sans TBAI (Tableau
6, entrée 1). L’ajout d’un équivalent de TBAI permet d’améliorer le rendement (Tableau 6,
entrée 2). Nous pouvons constater que les conditions mécanochimiques permettent d’obtenir le
produit souhaité avec un rendement identique, voire meilleur a celui des conditions classiques,

et avec une durée de réaction plus courte (Tableau 6 entrée 1 vs. entrée 3 et entrée 2 vs. entrée
4).

A partir des conditions de mécanochimie mises au point, NS-2n a pu étre obtenu mais le
rendement reste faible (Schéma 19). A I’inverse de I’amine NS-1a qui a été le substrat modéele,
NS-1In est un solide, et donc le contact entre les trois réactifs au sein du réacteur
mécanochimique peut étre difficile. Par conséquent, 1’ajout de quelques microlitres de solvant
pour assurer un bon contact entre tous les réactifs, procédure connue dans la littérature sous le

[34] devrait permettre d’améliorer la réactivité. En effet,

nom de liquid-assisted grinding (L.A.G),
nous constatons bien dans notre cas que le L.A.G nous permet finalement d’obtenir NS-2n avec

un excellent rendement (Schéma 19).

BB23 (1 eq.)

H H
N__N__N__O TBAI (0,1 eq.) N__N__N__O
X X
| A | A
N _N  N_ ) N _N N
30 Hz, 3h
’ N
HN o fos N o
NS-1n NS-2n

Sans solvant: 30%
L.A.G (MeCN 20pL) : 87%

Schéma 19 : Synthese du composé NS-2n en mécanochimie

c. Mécanisme de la réaction

Comme nous I’avons vu précédemment (cf. Chapitre 2:11.a), une quantité catalytique de TBAI
suffit a améliorer grandement la réactivité observée, ce qui indique que les ions iodures sont
régénérés pendant la réaction. Parallélement, nous avons aussi observé que, malgré une
nucléophilie plus faible que les aliphatiques, les azotes hétéroaromatiques d’indoles peuvent
étre fonctionnalisés par notre méthode (NS-2g et NS-2h), contrairement aux azotes des anilines.
Cette observation pourrait s’expliquer par I’acidité plus élevée des N-H hétéroaromatiques (pKa
(DMSO) =~ 21 pour I’indole vs. 31 pour I’aniline),*> qui pourraient alors interagir avec 1’anion
sulfonamidure qui est libéré lors de la formation de CF3SI, favorisant ainsi la réactivité de

I’atome d’azote.
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Ces observations nous permettent donc de proposer le mécanisme suivant (Schéma 20). Le
réactif BB23 réagit d’abord avec un anion iodure issu du TBAI pour former 1’espéce
intermédiaire CF3SI ainsi qu’un anion sulfonamidure. L’amine NS-1, potentiellement activée
par 1’anion sulfonamidure pour les N-H hétéroaromatiques, peut alors réagir sur CF3SI pour
former le produit souhaité NS-2 et régénérer par la méme occasion un anion iodure qui pourra

continuer a réagir.

0 0O

S. _SCF
crv

BB23

Schéma 20 : Mécanisme propose de la formation de trifluorométhanesulfénamides avec BB23

III. Comparaison du parameétre A des composés N-SCF; et des

amines

Nous avons donc mis au point des conditions douces et efficaces de synthése des
trifluorométhanesulfénamides a partir du BB23. Par la suite, nous avons souhaité étoffer les
connaissances des propriétés de ce motif N-SCF3 qui restent relativement peu décrites dans la

littérature, exceptée la lipophilie de ce groupement qui a déja été mesurée (cf. Chapitre 1:I).1%]

Nous nous sommes donc penchés sur I’évolution du caractére donneur de liaison H entre le
proton de 1’azote d’une amine et celui d’un trifluorométhanesulfénamide. Ce caractére donneur
de liaison H peut étre représenté par le paramétre A, défini par Abraham en 2006.5% La
différence de déplacements chimiques en RMN 'H dans le DMSO deutéré et le chloroforme

deutéré de ’hydrogene protique permet de calculer ce parameétre.

Le parametre A de deux amines et de leur analogue N-SCF3 a été calculé apres des mesures de
déplacements chimiques en RMN 'H (Tableau 7). La substitution du groupement méthyle de
la N-méthyltosylamine par SCF3 entraine une augmentation du caractére donneur de liaison H
qui est reflétée par une augmentation de la valeur du paramétre 4 (0,41 a 0,63). Un effet
similaire et encore plus intense est observé avec la benzylamine et son analogue N-SCF3. La

construction du motif N-SCF; sur une molécule pourrait donc étre un moyen intéressant de
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moduler différentes propriétés de la molécule, comme sa lipophilie ou son caractére donneur

de liaison H.

Tableau 7 :Calcul du paramétre A pour différentes amines et leur analogue N-SCF3

Substrat Opmso (ppm) Ochloroforme (PPM) Paramétre A4
TsN(Me)H 7,36 4,35 0,41
TsN(SCF3)H
(BB23H) 10,87 6,19 0,63
Ph(CH>),NH» 1,31 1,17 0,03

Ph(CH,),NH-SCF;

(NS-2¢) 5,38 2,86 0,34

IV. Conclusion

Au cours de ce projet, une nouvelle voie d’acces aux trifluorométhanesulfénamides a partir de
BB23 et d’une quantité catalytique de TBAI a été mise au point. Les conditions de réaction,
plus douces que celle précédemment décrites dans la littérature avec BB23,1*7) nous permettent
une fois de plus d’illustrer la versatilité de ce réactif. Les composés NS-2 ont pu étre obtenus
avec des rendements variant de corrects a excellents (51-97%) a partir d’une variété d’amines
aliphatiques mais aussi hétéroaromatiques. Néanmoins, ces conditions sont finalement peu
adaptées a la fonctionnalisation d’anilines. Cette méthode est donc complémentaire a celle
précédemment développée au laboratoire. Le répertoire des propriétés du motif N-SCF3 a été
étoffé par la mesure des parameétres 4 de différents produits N-trifluorométhylthiolés, qui se
sont révélés plus élevés que les parametres 4 d’amines correspondantes hydrogénées ou
méthylées. Ces travaux ont fait 1’objet d’une publication dans une édition spéciale du Journal
of Fluorine Chemistry a I’occasion de la tenue du 23°™® Congrés Internationale de Chimie du

Fluor (ISCF).[4d]
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I. Introduction

A partir du réactif BB23, une nouvelle voie simple en conditions douces de synthése des
trifluorométhanesulfénamides a été décrite.[*d Les analogues non fluorés de ces composés, les
sulfénamides, sont amplement décrits dans la littérature et leur réactivité est bien connue,
notamment leur transformation en des composés de soufre (IV) azotés.[*”! Par analogie, nous
nous sommes donc intéressés a la réactivité des trifluorométhanesulfénamides pour la synthése

de composés S(IV) azotés en série CFs.

I1. Etat de Part de la synthese de composés S(IV) azotés en série

CFKs

Les composés de soufre (IV) azotés sont des motifs dont la synthése et les propriétés sont bien
connues dans la littérature.}”] En revanche, peu de méthodes sont relatées pour obtenir ces
motifs en série CF3. Quelques méthodes, souffrant parfois de défauts notables, existent pour la

synthése des sulfinamidines-CF3 et des sulfilimines-CF; (Figure 4).

Ry« Ro<
o N
_S...R S.
FsC" N s R CF,
R
Sulfinamidine-CF3 Sulfilimine-CF3

Figure 4 : Motifs S(IV) azotés en série CF3

a. Voies de synthése des sulfinamidines-CF3

La premiére méthode permettant de synthétiser le motif sulfinamidine-CF3 a été décrite en 1991
par Sheldrick. En faisant réagir I’isocyanate de triméthylsilyle avec (MexN)SF2(CF3), il obtient
le produit souhaité avec un bon rendement (Schéma 21).3% Néanmoins, les conditions de
synthese sont difficiles a mettre en ceuvre et nécessitent de travailler sous pression a -30 °C. De
plus, le composé (MeaN)SF2(CF3) n’est pas commercial et doit étre fabriqué par condensation
de CF3SF3 avec (TMS)NMe: a -196 °C.[*1 Enfin, cette réaction est trés limitée en terme de

variété de substrats de départ.
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('c?:
-0 RF F \"\'l
T™S., .C~ + _S. —_— .S.,,-CH;
N Me,N""“CF3  Sous pression, FsC” N
30°Cata CHs
(1eq.) (1eq.) 90%

Schéma 21 : Premiere synthése du motif sulfinamidine-CF’;

Plus tard, en 2008, le groupe de Billard relate une méthode novatrice de synthése des
sulfinamidines-CF; a partir de DAST, du réactif de Ruppert-Prakash Mes;SiCF; et d’une variété
d’amines différentes, comme des anilines pauvres en électrons, des carbamates ou encore des
pyrazoles. En plus d’utiliser des réactifs commerciaux, ces conditions permettent donc de varier
le groupement issu de I’amine, mais aussi de faire varier légeérement le second groupement azoté
greffé sur I’atome de soufre, en utilisant un analogue du DAST comme le Morph-DAST
(Schéma 22).1%5] La réaction passe par la formation d’un intermédiaire clé Et;NSF2CF3 qui va

pouvoir réagir en présence d’amines (cf. Chapitre 1:1I.e-Schéma 12 pour le mécanisme).

1) DIPEA (1 eq.) Ri~ : Ts.
SCFs . ~N-SFs peMm,-20°C, 1h g ! E o
™ > _~,.-S. ' S, ) _SFs3
) 2) Ri-NH, (1 eq.) )‘ CF; | Q CF, via O(\N
DCM, 0 4 20 °C, 16 h ;
DAST :
(1eq.) (1.1eq.) 36-95% ! 49% Morph-DAST

R4 =Ts, Tf, CBz, PhNO,, PhCF3, pyrazole

R F
i RN
via Et,N"7 CF,

Schéma 22 : Synthese de sulfinamidine-CF’ a partir du DAST et du réactif de Ruppert-Prakash

Les conditions développées par Billard constitue donc une grande avancée dans la synthese des
sulfinamidines-CF3. Néanmoins, il existe peu de dérivés de DAST commerciaux, ce qui limite

les possibilités de remplacement du groupement N(Me), par un autre motif.

b. Voies de synthése des sulfilimines-CF;

La premiére méthode permettant 1’accés a une sulfilimine-CF3 a été relatée par Shreeve en
1972. Elle décrit I’obtention d’une sulfilimine bis-trifluorométhylée avec un trés bon rendement
en faisant réagir le difluorure de bis(trifluorométhyl)sulfure (CF3),SF, avec le sel
hexafluoroisopropylideniminolithium (Schéma 23).1 Plus tard, en 1976, Shreeve développe
une nouvelle voie de synthése vers ces composés par réaction entre (CF3)>SF; et des amines,
permettant ainsi d’obtenir des sulfilimines avec des substituants plus variés sur I’atome d’azote.

De plus, cette méthode permet aussi d’accéder a la sulfilimine bis-trifluorométhylé N-H libre
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par ajout d’ammoniac dans la réaction (Schéma 23).[*!1 Ces deux méthodes développées par
Shreeve souffrent néanmoins de limitations importantes a cause de conditions de réaction

difficiles a mettre en place (manipulation de gaz, trés basse température).

FsC. CF;
RF N Fsc\[(CFs N><F Ref. [40]
F C/S\CF i g '
3 3 NLi -196 °C ata, 18 h F3;C” "CF3
(1eq.) (1,5€q.) 1%
R F R
E C/S\CF + R,NH2 T . 1l
3 3 -196 °C ata F3C” "CF;
(1 eq) (3eq.) 45-67%
R = Me, Et, iPr et 1]
N'H
F\ /F . _NH, NH;3 (4 eq.) I
_S. Bn TaesCata | FiCToCF
F4C” > CF, -196 °C at.a 3 3
(1eq.) (1eq) 60%

Schéma 23 : Synthese de sulfilimines bis-CFs3 a partir de (CF3)2SF:

Plus tard, en 2009, le groupe de Magnier a décrit une méthode d’acceés novatrice aux
sulfilimines perfluoroalkylés a partir des sulfoxydes perfluoroalkylés correspondants et de
nitriles (Schéma 24).1?! Cette méthode permet d’obtenir une variété de sulfilimines en jouant
sur la nature des substituants des réactifs de départ. Ces substrats de départ sont tous facilement
accessibles car commerciaux, comme les nitriles, ou pouvant étre préparés simplement a partir
de thiols pour les sulfoxydes perfluoroalkylés.[**] La réaction se déroule selon un mécanisme
de type Ritter, avec une activation du sulfoxyde par I’anhydride triflique, suivie par 1’attaque
du nitrile puis du triflate pour former un intermédiaire acétal. Cet acétal est ensuite converti en
carbonyle pour obtenir la sulfilimine souhaitée par ajout d’eau lors de 1’étape de traitement. A
partir de ces produits formés, Magnier a aussi développé des conditions permettant de les
convertir en sulfoximines perfluoroalkylées, pouvant parfois présenter un motif NH libre selon
les conditions d’oxydation. Enfin, 1’ajout d’un dinitrile a la place d’un simple nitrile permet

d’obtenir des bis-sulfilimines perfluoroalkylées symétriques ou dissymétriques. 44
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i
o KMnOy4 (1 eq.) 0\‘ ’/N R
- _S. 44-95%
1) R-CN (1,5 eq.), A H20 R Re
o TH,0 (1,5 eq.) N R
S. -15°C, 24 h S.
Ry” Re Ri™Re
2) Hzo KMnO4 (1 eq)
(1eq.) 22-99% M
_ o NaOH (2eq) _ 7§ 36-72%
R; = Ar, Me H20 R Re
R, =Alk, Bn, Ar
RF = CF3, C4F9, CSF17
o4
_Tf /\/
(IS)' Tf,0 C(é)" TfOx TfO" Eﬁj R
Ry” "Re R\ Re 3 Ri™ " Re
\_/ NEC—RQ
0 TfO OTf
A H20
'I\Il R2 - ’I\II R2
S\ ~
R Rg R1/S Re

Schéma 24 : Synthese de sulfilimines perfluoroalkylthiolées a partir de sulfoxydes-Rr et de nitriles

Magnier et son groupe ont par la suite poursuivi le développement des conditions qu’ils avaient
mises au point. En ajoutant une amine secondaire dans le milieu réactionnel selon une procédure
« two-steps one-pot », ils ont pu synthétiser des sels de sulfino-iminium perfluoroalkylés.
Encore plus intéressant, I’ajout d’un large exces d’amine primaire a la place de I’amine
secondaire permet d’accéder aux sulfilimines N-H libre perfluoroalkylés, dans des conditions
bien plus simples que celles précédemment décrites par Shreeve et avec plus de variété dans les

substituants (Schéma 25). [+°]
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R3\*N,R4
J\ TfO
0 1) RCN (1,5 eq.), NTR,
'é Tf,0 (1,5 eq.) §
/@/ “Re 15°C,24h /@/ “Re
2) R3R4NH (4 eq.),
R»] ) 3 BCM( q) R1
(1eq.) -15°Cat.a, 24 h 76-98%
R4 =H, Me, Br
R, = Me, Ph
Rs = H, Me, Et, Ph
R4 = H, Me, Et, Ph
RF = CF3, CFClz, CF2BF, C4Fg
fe) 1) MeCN (1,5 eq.), NH
'S' Tf,0 (1,5 eq.) g
RL\ “Re -15°C, 24 h - R'—\ “Rg
s 2) nPrNH, (15 eq.), L~
DCM
(1eq.) -15°Cata, 24 h 48-99%

R =H, Me, Br, Cl
RF = CF3, CFC|2, CFzBr, C4F9

Schéma 25 : Synthése de sulfino-iminium et de sulfilimines N-H libre perfluoroalkylées

Les conditions décrites par Magnier et son groupe permettent donc d’obtenir efficacement des
sulfilimines perfluoroalkylées avec une bonne variabilité des groupements pouvant étre greffés

sur ce motif.

II1. Etat de Part de la transformation des sulfénamides en

composés de Soufre (IV) azotés

Les sulfénamides sont des composés présentant un atome de soufre (II) formant une liaison
avec un atome de carbone et avec un atome d’azote. Cette combinaison unique confére a ces
composés une réactivité particuliere et ils trouvent donc des applications dans des domaines

37, 46

trés variés (Figure 5).37- 41 Du fait de ces nombreuses applications, de nombreuses voies de

syntheses de ces composés sont décrites et une revue vient récemment d’étre publiée sur ces

sujets.7]

0§ O N
©\J§<N_S E;E:N_Skm ©:s\>_3‘N%

o o ClI CI

Retardateur de feu Folpet (fongicide) Ad(ditif de vulcanisation

Figure 5 : Applications des sulfénamides

Les sulfénamides, qui sont des composés de soufre (II), peuvent étre formellement oxydés en

de nombreux composés différents disposant d’un atome de soufre (IV), comme les
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sulfinamidines, les sulfilimines ou encore les esters de sulfinamidates (Figure 6). La synthése
de ces différents motifs S(IV) a partir des sulfénamides est déja bien décrite dans la
littérature.[*”] Néanmoins, comme nous 1’avons vu précédemment, I’obtention de ces motifs en

série fluorée (avec R = CF3 ou Rr) est peu développée.

Ry Ra- Ro<
Ry™N’ 4 Ry R, R0 2
Rs3
Sulfinamidine Sulfilimine Ester de sulfinamidate

Figure 6 : Différents motifs S(IV) obtenus a partir des sulfenamides S(II)

a. Syntheése des sulfinamidines a partir de sulfénamides

Les sulfinamidines sont une famille de molécules présentant des applications dans des domaines
trés variés en tant qu’intermédiaire clé de synthése ou bien comme additif de batteries au
lithium.[*”] Malgré ces applications prometteuses, la synthése de ce motif a partir de
sulfénamides est devenue seulement récemment un domaine de recherche trés actif (Schéma

26).148)

En 2020, le groupe de Luisi décrit en premier une voie de synthése vers ces composé€s a partir
de sulfonyloxycarbamates qui sont des réactifs azotés électrophiles. Ces réactifs sont d’abord
attaqués par I’atome de soufre du sulfénamide, avant que la double liaison se forme en présence
de DIPEA.[*%] Plus tard, le groupe de Li relate une nouvelle voie de synthése en présence de
NBS, qui oxyde I’atome de soufre du sulfénamide, qui peut alors étre attaqué par une amine
pour aboutir a la sulfinamidine.[*®] En paralléle, deux autres méthodes similaires avec d’autres
oxydants, le PIDA et le CuBr», ont été développées par Lu. [43¢ 48 Le groupe de Saito a mis au
point des conditions de synthése novatrices des sulfinamidines a partir d’oxaziridines N-H. De
plus, en partant d’une oxaziridine énantiopure obtenue a partir du camphre, ce groupe a pu
obtenir les sulfinamidines de maniére énantiosélective, avec généralement de bons exces
énantiomériques.[*8¢] Ensuite, a partir d’iminoiodinanes qui sont des donneurs de nitrénes, le
groupe de Yang décrit une synthése catalysée au fer (III) des sulfinamidines dans des conditions
trés douces et rapides.[*¥" Dans le but de limiter 'utilisation d’additifs complexes et toxiques,
Nandi et ses collégues ont récemment publi¢ en 2025 une nouvelle méthode plus verte de
synthése des sulfinamidines a partir de sulfoximines en conditions électrochimiques.!**¢ Enfin,
le groupe de Yu a mis au point une méthode d’accés aux sulfinamidines par fluoration

électrophile des sulfénamides, catalysée par un acide de Bronsted. 43"
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Schéma 26 : Voies de synthéses de sulfinamidines a partir de sulfénamides

Ces méthodes partagent toutes la nécessité pour le soufre d’étre suffisamment riche en

¢lectrons, afin de pouvoir étre oxydé ou bien attaquer un électrophile.

b. Syntheése des sulfilimines a partir des sulfénamides

Les sulfilimines sont des composés trouvant des applications dans de nombreux domaines
différents. La découverte de ce motif dans le collagéne IV humain a notamment ouvert de
nombreuses opportunités d’applications des sulfilimines dans le domaine de la chimie
médicinale.*”! Les sulfilimines sont aussi des précurseurs importants pour la synthése de
sulfoximines qui sont des motifs présents dans de nombreuses molécules bioactives médicinales
ou agrochimiques et qui peuvent aussi jouer le role de ligand pour la catalyse asymétrique.l’l
Les sulfilimines peuvent aussi jouer le role d’additifs chiraux pour la syntheése énantiosélective

de différents composés par exemple.l!)

Une des grandes voies d’obtention de ces produits dans la littérature utilise des composés diazo
pour transformer le sulfénamide de départ en sulfilimines (Schéma 27).1?1 Le groupe d’Ellman
a ainsi décrit deux méthodes énantiosélectives de synthése des sulfilimines catalysées au

rhodium, qu’ils oxydent ensuite pour obtenir des sulfoximines chiraux avec de bons ratios
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énantiomériques.[32 52°1 En paralléle, Wu et ses collégues ont relaté deux méthodes plus vertes
en remplacant la catalyse au rhodium d’Ellman par une catalyse au phthalocyanine de fer (III),

qui est un métal moins cher et bien plus abondant. Ils ont aussi pu générer in situ le composé

g.[52¢, 52d

diazo a partir d’une trisylhydrazone dans une de leurs méthode 1 Similairement, Zhang

a développé des conditions en catalyse au cuivre, permettant de former les sulfilimines a partir

s.[5%¢] Enfin, une méthode énantiosélective

de diazo générés in situ par des sulfonylhydrazone
de couplage croisé carbone-soufre pallado-catalysée, permettant d’obtenir les sulfilimines avec

d’excellents excés énantiomériques, a été publiée par Zhang en 2024. [1]

R—NzBF4 (1 eq)

N, o
o Pd(OAc), (10 mol%) )KH/ORZ
Ligand (18 mol%) R4 dLN o
(JON 2,6-Lutidine, 4A MS (e} 1
Ref. [52f] A > S Ref. [52a-b]
Os . PhCFsta 12h [Rhy] cat. g r OR,
1

.,

43-72% 9 53-99%
e.r > 80/20
e.e>80 S‘N
N -NHTS - H N, TrsHN. o)
(0] | 2
(1eq.) ou |

A QJLN Ar)\H R)J\H R)\H E —
ef. [52e] 8 CuOTf (5 mol%) [FePc] cat. O of. [52c-d]

Q) Ligand (10 mol%) R

Ar tBuONa (3 eq.) 31-99%

63-89% Toluéne, 60 OC, 12 h

Schéma 27 : Synthese de sulfilimines a partir de composés diazo

Toute une panoplie de voies de synthéses a aussi été publiée dans la littérature, décrivant
l’arylation de sulfénamides en sulfilimines (Schéma 28).1%] Tout d’abord, trois méthodes
décrivent I’arylation de sulfénamides a partir d’acides boroniques en catalyse au cuivre (II),
selon un couplage de type Chan-Lam. La présence d’un carbonyle sur 1’atome d’azote du
sulfénamide permet d’éviter I’interaction du cuivre (II) avec celui-ci au profit du soufre. Une

53a-c] Deux

méthode énantiosélective a aussi pu étre mise au point en utilisant un ligand chiral.!
autres méthodes de couplage de type Ullmann ont aussi été relatées dans la littérature pour
réaliser I’arylation de sulfénamides & partir d’iodures d’aryles et de Cul.1¥3¢ 33 Afin d’éviter
’utilisation de métaux, des réactifs d’iode hypervalent peuvent étre employés pour réaliser
I’arylation des sulfénamides, assistés par une base. Les réactifs d’iode hypervalent peuvent étre
facilement obtenus par réaction entre des dérivés iodés et des acides boroniques
aromatiques.[3™ Des arynes peuvent également étre générés in situ a partir de précurseurs et
de TBAF pour aryler les sulfénamides. Des S-vinyles sulfilimines ont aussi pu étre obtenues a
partir de précurseurs de cyclohexyne. L’ajout d’une source d’halogéne comme CCls dans le

[53i-k

milieu permet aussi de bifonctionnaliser ’aryne.5*"¥ Enfin, des composés trés électrophiles

218



Partie III : Association de N, S et CF3 :Nouvelle voie d’accés aux trifluorométhanesulfénamides

comme des sels de thianthrénium ou de benzothiophéne peuvent aussi étre utilisés pour aryler

les sulfénamides dans des conditions photochimiques.[>3! 33mI

O

N)LO Ref. [531-m]

O

A .o
Ar/TT X
ou
Ar,DBT X
LEDs bleues
) 7N ™S Base 0
R + TBAR - BOH)2 + Cu(i cat.
i on r ph Ref. [53a-c]
Ref. [63i-k - > ef. [63a-c
L 1 s Xy Précurseurs d’arynes Couplage de type O/S\Ar
| SR Chan-Lam
¥z
(e}
AR
H
0] O
+X- |
N)LO Ar/'\Ar + Base Ar” + Cul cat. N
Ref. [53f-h] I - Y Ref. [53d-e]
O/S\Ar Réactifs d’iode Couplage de type O/S\Ar
hypervalent Ullmann

Schéma 28 : Différentes méthodes de formation de sulfilimines par arylation de sulfénamides

L’utilisation d’halogénures d’alkyles pour transformer les sulfénamides en sulfilimines a aussi
été décrite (Schéma 29).54 Les groupes de Li, de Lu et d’Ellman ont développé des méthodes
similaires de S-alkylation de sulfénamides en milieu basique (avec NaOH, KOH ou tBuONa).
Des dérivés de molécules bioactives ont pu étre efficacement fonctionnalisé€s avec ces méthodes
(comme le Levetiracetam).’*3¢l En utilisant des systémes biphasiques et des catalyseurs par
transfert de phase (CTP) chiraux, les groupes de Zhang et d’Ellman ont mis au point des
méthodes d’alkylation énantiosélectives des sulfénamides. Les produits chiraux obtenus
peuvent ensuite facilement étre convertis en sulfoximines chirales, qui sont des motifs tres
importants en chimie médicinale.l>*¢ 341 Enfin, le groupe de Wang a décrit la synthése de
sulfilimines par décarboxylation radicalaire d’esters de N-hydroxyphtalimide, dans des
conditions de catalyse triple cuivre/photoredox/base de Bronsted. Plus tard, le méme groupe a
décrit une réaction similaire mais a partir de dérivés iodés en réalisant 1’abstraction radicalaire
(XAT) de I’iode pour générer un radical alkyl, pouvant ensuite s’additionner sur le cuivre et

finalement former le produit souhaité.[>3m 3411
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Schéma 29 : Alkylation de sulfénamides en sulfilimines

Tout comme pour les sulfénamides, la synthése des sulfilimines a partir de sulfénamides
nécessite généralement que 1’atome de soufre soit suffisamment riche en électrons pour attaquer

un électrophile ou subir une oxydation.

Enfin, une méthode de synthése novatrice de sulfilimines trideutérométhylées a été décrite dans
la littérature (Schéma 30).15! En faisant réagir un amide (ou un sulfonamide), un aryne (généré
in situ a partir de F~ et d’un précurseur de Kobayashi) et un sulfonothionate deutéré, un
sulfénamide S-CDs est formé in situ. Dans la suite du mécanisme proposé par les auteurs, cet
intermédiaire clé peut réagir avec un autre équivalent d’aryne, pour finalement obtenir la
sulfilimine souhaitée. Cette réaction donne de bons résultats avec une variété d’amides
substitués par différents groupements. Différents précurseurs d’arynes peuvent étre aussi

utilisés comme substrats de départ afin de varier le substituant du cycle aromatique.
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Schéma 30 : Synthese de sulfilimines-SCD3

c. Synthese des esters de sulfinamidate a partir de sulfénamides

La synthése d’esters de sulfinamidate a partir de sulfénamide reste peu décrite, avec peu de

méthodes de synthése relatées dans la littérature.l*”]

Tout d’abord, en 2020, suivant une stratégie similaire a celle utilisée pour préparer des
sulfinamidines, le groupe de Luisi a développé une méthode de syntheése des esters de
sulfinamidate a partir de sulfonyloxycarbamates (Schéma 31).[483] Avec ces conditions de
réactions, les produits sont obtenus avec des rendements variant de corrects a excellents. En
revanche, 1’utilisation comme solvant de ’alcool devant étre introduit sur 1’atome de soufre
limite séverement le champ d’application de cette méthode. Deux mécanismes sont suggérés
pour cette réaction. Une premiére voie propose la conversion du sulfénamide de départ en ester
de sulfénate par I’alcool, suivie de ’amination oxydante de cet intermédiaire par le carbamate
pour former le produit voulu. La seconde voie propose, a I’inverse, que la réaction débute par

I’amination oxydante du sulfénamide suivie ensuite par la substitution de 1’amine par ’alcool.
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Schéma 31 : Synthese d’esters de sulfinamidate a partir de sulfonyloxycarbamates

Le groupe de Lu a ensuite relaté une nouvelle voie de synthése des esters de sulfinimidate en
présence de PIDA, qui est 1a aussi similaire a leur méthode de synthése des sulfinamidines
(Schéma 32).°9 Cette méthode nécessite seulement I’ajout de deux équivalents d’alcools au
lieu du tres large excés de la méthode de Luisi, ce qui permet donc de faire réagir une plus large
palette d’alcools aliphatiques primaires et secondaires, ainsi que des molécules bioactives
comme 1I’Ospemiféne. Deux voies de réaction différentes sont proposées par les auteurs selon
que le PIDA réagit sur I’atome de soufre ou d’azote du sulfénamide de départ (intermédiaire A
ou C). L’intermédiaire A, issu de 1’addition du PIDA sur I’atome de soufre, est converti en B
par substitution d’un acétate par 1’alcool, puis une élimination réductrice permet d’obtenir le
produit souhaité. L’intermédiaire B, issu de I’addition du PIDA sur I’atome d’azote, est converti
en D puis en E de la méme manicre. L’intermédiaire E doit subir une dernic¢re étape de

réarrangement avant de former 1’ester de sulfinamidate.
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Schéma 32 : Synthese d’esters de sulfinamidate a partir de PIDA

Enfin, le groupe de Yu, qui avait décrit une voie d’acces aux sulfinamidines par fluoration
électrophile du soufre au SelectFluor®, a adapté ses conditions pour la synthése d’esters de
sulfinamidate. La réaction fonctionne trés bien a partir d’alcools aliphatiques primaires, mais

aucun produit n’est obtenu a partir d’alcools secondaires (Schéma 33).[480

CSA (5 mol%)

0 SelectFluor® (1,2 eq.) )(J)\
on )J\N'S\Tol . on CsOPiv(3eq)  Ph” N
H THF, ta, 12h Tol- 0" R
(1eq.) (1,5eq.) 74-84%
Q
via Ph)J\H’St Tol

Schéma 33 : Synthese d’ester de sulfinamidate par fluoration électrophile au SelectFluor®
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IV. Tentatives de formations de composés S(IV) azotés en série

CF3 a partir des trifluorométhanesulfénamides

Comme nous I’avons vu précédemment, les composés S (IV) azotés présentent des propriétés
variées et potentiellement trés intéressantes. Par conséquent, la synthése de ces composés a été
particulierement étudiée, notamment a partir de sulfénamides, et de nombreuses conditions
différentes ont été mises au point.[*”l En revanche, peu de méthodes sont relatées pour obtenir

des composés S(IV) azotés en série CF3, et les propriétés de ces motifs sont donc peu connues.

Dans le but d’étoffer la réactivité des trifluorométhanesulfénamides, molécules dont nous avons
décrit une nouvelle voie de synthése en conditions douces a partir de BB23 (cf. Chapitre 2:),[4d]
nous avons voulu explorer leur transformation en composés de soufre (IV) azotés CF3, en nous
inspirant des méthodes décrites dans la littérature, pour obtenir les différents composés S(IV)
azotés a partir de sulfénamides. Le développement d’une voie de synthése vers ces composés

permettrait aussi d’étudier leurs propriétés.

Le substrat modele choisi pour [D’exploration de cette réactivit¢ est le
trifluorométhanesulfénamide NS-20, qui peut étre facilement obtenu a partir du carbamate de

benzyle selon la méthode décrite par Billard en 2008.[2°!

a. Tentatives de formation de sulfinamidines-CF’;

48b, 48¢] nous avons tenté d’obtenir la

A partir de certaines conditions de la littérature,!
sulfinamidine-CF3 NS-40 a partir du trifluorométhanesulfénamide NS-20 et de la pipéridine

(Tableau 8).

En présence de deux équivalents de NBS en tant qu’oxydant, des traces d’un nouveau signal en
RMN YF (-67,52 ppm) pouvant correspondre a NS-40 sont observées (Tableau 8, entrée 1). Le
changement d’oxydants pour le NIS ou le SelectFluor® ne permet pas d’obtenir le produit
(Tableau 8, entrées 2 et 3). Avec NBS, I’augmentation de la quantité de pipéridine jusqu’a deux
équivalents permet d’améliorer le rendement de NS-40 jusqu’a 16% (Tableau 8, entrée 4).
Aucune dégradation du rendement n’est constatée en réduisant la quantit¢ de NBS (Tableau 8,
entrée 5) ou bien en augmentant la température jusqu’a 60 °C (Tableau 8, entrée 6). En
revanche, une quantité trop importante de NBS nuit a la formation du produit et aucun signal

n’est alors observé en RMN F (Tableau 8, entrée 7). Le remplacement du NBS par d’autres
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oxydants ne permet pas non plus d’obtenir le produit (Tableau 8, entrées 8 et 9). A chaque fois,

le produit de départ NS-20 n’est pas ou trés peu consommé.

Tableau 8 : Test d’obtention de la sulfinamidine NS-4o a partir de NS-20

H
N Oxydant (X eq.
O)L - . Q xydant (X eq.) . O)LIN
DCE, T, 24 h

NS-20 (X eq.) NS-4o
(1eq)

Entrée  Pipéridine (eq.) Oxydant (eq.) Température (°C) Rendement!!
I 1 NBS (2) 20 3%
2 1 NIS (2) 20 0%
3 1 SelectFluor (2) 20 0%
4 2 NBS (2) 20 16%
5 2 NBS (1) 20 15%
6 2 NBS (2) 60 12%
7 2 NBS (4) 60 0%
8 2 PIDA (2) 60 0%
9 2 NIS (2) 60 0%

[a] : Rendements déterminés par RMN !“F avec PhCF; comme étalon interne

Le produit NS-40 n’a donc pas pu étre obtenu avec un rendement satisfaisant. Dans les
conditions essayées, 1’atome de soufre du trifluorométhanesulfénamide doit attaquer un
¢lectrophile comme NBS ou un autre réactif du méme genre. Cette attaque est tres difficile car
le soufre est lui-méme rendu tres électrophile par la présence du groupement CF3, ce qui
explique le manque de réactivité observé. Cette explication est aussi supportée par la faible

consommation du produit de départ NS-20, quelles que soient les conditions.

b. Tentatives de formation d’esters de sulfinamidate CF3;

A partir de conditions de la littérature,l*s] nous avons tenté d’obtenir I’ester de sulfinamidate

NS-50 a partir du trifluorométhanesulfénamide NS-20 et de méthanol (Tableau 9).
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Tableau 9 : Tests d’obtention de [’ester de sulfinamidate NS-50 a partir de NS-2o0

o] o]
©ﬂoj\ - e /?f‘c - 5 OJ\N
Ph OAc  Toluéne, T, 24 h F3C’S\O/
NS-20 (Xeq.) PIDA NS-50
(1eq.) (1.1eq)
Entrée MeOH (eq.) Température (°C) Rendement!”!

1 2 60 0%
2 2 60 0% [*!
3 Solvant 20 0%

[a] : Rendements déterminés par RMN '“F avec PhCF; comme étalon interne

[b] : Avec PIFA (1,1 eq.)
En présence de PIDA et de méthanol, le substrat de départ NS-20 est enticrement consommé
et de nombreux nouveaux signaux sont observés en RMN !°F (Tableau 9, entrée 1). Le
remplacement du PIDA par son analogue trifluoroacétyl¢ PIFA ne permet pas non plus de
conclure quant a I’obtention NS-50 (Tableau 9, entrée 2). Enfin, I’utilisation directe du
méthanol comme solvant a la place du toluéne n’est pas non plus concluante. (Tableau 9, entrée

3).

Le produit NS-50 n’a donc pas pu étre formé. Néanmoins, le produit de départ NS-20 est bien
enti¢rement consommé, ce qui peut laisser penser qu’une réaction secondaire inconnue se

produit ou bien que I’ester de sulfinamidate formé n’est pas stable.

c. Tentatives de formation de sulfilimines CF3

A partir  de méthodes décrites dans la littérature,l3 31 Parylation de
trifluorométhanesulfénamides en sulfilimines-CF3; NS-60 selon une réactivité de type Chan-

Lam est investiguée (Tableau 10).

L’utilisation d’une quantité catalytique d’acétate de cuivre (II) et d’un acide boronique ne
permet pas de réaliser ’arylation de NS-20 en NS-60 (Tableau 10, entrée 1). L’augmentation
de la quantité d’acétate de cuivre (II) a un équivalent n’a pas non plus d’impact (Tableau 10,
entrée 2). Enfin, le remplacement de la source de cuivre par le triflate de cuivre (II) ne donne
pas non plus les résultats attendus (Tableau 10, entrée 3). Dans chacune de ces conditions,

aucune conversion du produit de départ NS-20 n’est observée.
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Tableau 10 : Tests d’obtention de la sulfilimine NS-60 a partir de NS-2o0 et de Cu(Il)
o} O

_SCF B(OH I .
©/\OJ\” 3 . /©/ (OH), cu' (Xeq.) ©/\OJ\I’Tl
Ph DCE, 60 °C, 12 h F3C/S\©\
Ph

NS-20 (12eq) NS-60
(1eq)
Entrée Cu" (eq.) Rendement *!
1 Cu(OAc): (0,1) 0%
2 Cu(OAc): (1) 0%
3 Cu(OTH): (0,2) 0%

[a] : Rendements déterminés par RMN '“F avec PhCF5 comme étalon interne

La sulfilimine-CF3 NS-60 n’a ainsi pas ¢été obtenue. Comme il a été observé pour les essais de
syntheése de sulfinamidine-CF; (¢f. Tableau 8), aucune consommation du produit de départ
n’est observée. L’atome de soufre du produit de départ ne semble donc pas assez riche en
¢électrons, a cause de la présence du groupement CF3. Ainsi, I’atome de soufre ne peut donc pas

se coordonner sur le cuivre (II) et la réaction de couplage ne se produit alors pas.

Enfin, nous avons testé ’arylation de NS-20 par une aryne générée in situ, mais la sulfilimine

souhaitée n’a pas été observée, bien que NS-20 soit enticrement consommé (Schéma 34).

0] o
TMS  CsF/18-C-6 (6 eq.)
AV4

©AO)J\N,SCF3 . ©i N ©A0)kN
H 7N L I
OTf MeCN, t.a, 24 h 3

NS-20 (2eq.)
(1eq.)

Schéma 34 : Test d’arylation d’un sulfénamide avec un aryne

Dans la littérature, Iutilisation de composés tels que des réactifs d’iode hypervalent 330371 oy

331 33ml pour Parylation de sulfénamides est relatée. Ces

encore des sels de thianthrénium !
composés, qui sont treés électrophiles, pourraient éventuellement permettre de surmonter la

faible nucléophilie de I’atome de soufre du trifluorométhanesulfénamide et le faire réagir.

V. Vers la synthése de sélénimines-CF3

Apres les échecs de développement de voies de syntheése de composés S(IV) azotés, nous nous

sommes intéressés a la syntheése d’un motif Se(IV) azoté.
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La synthese de sulfilimines trideutérométhylées a été décrite en utilisant des sulfonothionates
comme donneur du groupement CD3S* (¢f. Schéma 30).15! Par analogie avec ces conditions,
I’utilisation du réactif BG13, donneur de CF3Se", en remplacement du sulfonothionate devrait
permettre d’obtenir une sé¢lénimine-CF3, ¢’est-a-dire un motif de sélénium (IV) azoté (Schéma

35).

N

S.
O\\SP o0 ~TMS Ri™ N
“SeCF; + ¢ + Rp— | Tttt > S8 cF
R1/ \NHZ = OTf R2_: 3
=
BG13 Sélénimine-CF3

Schéma 35 : Concept de synthese de sélénimines-CFs a partir de BG13 par analogie avec la littérature

A partir des conditions de la littérature,>>! la tosylamide a été choisie comme substrat modeéle

et le triflate de triméthylsilylphényle comme précurseur d’aryne (Tableau 11).

Tout d’abord, dans I’acétonitrile, un faible rendement du produit NS-Se a été obtenu en ajoutant
du TBAF hydrate (solide) comme source de fluorures pour former I’aryne (Tableau 11, entrée
1). D’autres sources d’ions F~ sont testées, et 1’utilisation d’une solution de TBAF 1M dans le
THF permet d’améliorer le rendement (Tableau 11, entrées 2 et 3). Suspectant un effet du
solvant, I’acétonitrile est remplacé par le THF. Le TBAF hydrate solide permet dans ce solvant
d’obtenir NS-Se avec un bon rendement, bien meilleur que dans ’acétonitrile (Tableau 11,
entrée 1 vs. entrée 4). Cependant, I’utilisation de TBAF 1M diminue le rendement de formation
par rapport a I’utilisation directe de TBAF hydrate solide, probablement a cause d’une dilution
trop importante du milieu réactionnel (Tableau 11, entrée 4 vs. entrée 5). Avec le TBAF hydrate
solide, I’augmentation de la température n’a aucun impact notable sur le rendement (Tableau
11, entrée 6). En revanche, I’augmentation du nombre d’équivalents de BG13 ou de précurseurs

d’arynes conduit a une chute du rendement (Tableau 11, entrées 7 et 8).

Les conditions douces de l’entrée 4 sont ensuite testées dans différents solvants. Peu
d’évolutions du rendement sont observées dans le dioxane ou I’ortho-xyléne, mais la formation
de NS-Se diminue dans le dichlorométhane (Tableau 11, entrées 9 a 11). Le toluéne conduit
cependant a une 1égére amélioration (Tableau 11, entrée 12) et ce solvant est donc choisi pour

la poursuite de 1’optimisation.
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Tableau 11 : Optimisation de la synthese de la sélénimine NS-Se

\\ // \\ // TMS -
F (X eq. =
SeCF3 . @E Source F- (X eq.) _ N,s\bo
OTf Solvant, T, 24 h Se‘CF3
BG13 ©/

(1eq) (1.5eq.) (2eq.) NS-Se
Entrée Solvant Source F (6 eq.) Température (°C) Rendement!!
1 MeCN TBAF hydrate solide 20 8%
2 MeCN TBAF 1M THF 20 40%
3 MeCN CsF 20 30%
4 THF TBAF hydrate solide 20 47%
5 THF TBAF 1M THF 20 32%
6 THF TBAF hydrate solide 60 50%
7 THF TBAF hydrate solide 20 18%!™
8 THF TBAF hydrate solide 20 13%!!
9 DCM TBAF hydrate solide 20 28%
10 o-xyleéne TBAF hydrate solide 20 43%
11 Dioxane TBAF hydrate solide 20 48%
12 Toluéne TBAF hydrate solide 20 55%

[a] : Rendements déterminés par RMN '“F avec PhCF; comme étalon interne
[b] : Avec 4 équivalents de précurseurs d’arynes
[c] : Avec 2 équivalents de BG13

L’utilisation du TBAF hydrate solide comme source d’anions fluorures dans le toluéne permet
donc d’obtenir efficacement NS-Se (Tableau 12, entrée 1). Nous observons en revanche que
I’augmentation de la température a un effet néfaste sur le rendement (Tableau 12, entrées 2 et
3). Le remplacement du TBAF hydrate solide comme source de F~ conduit aussi a une chute du
rendement, notamment avec CsF qui est insoluble dans le toluéne (Tableau 12, entrée 4 et 5).
Enfin, nous constatons que les conditions semblent dépendre fortement du substrat de départ,

car le remplacement de la tosylamide par le benzamide entraine aussi une chute du rendement.
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Tableau 12 : Optimisation de la synthése de la sélénimine NS-Se dans le toluéne

O O OO0

N W\ 7/ TMS -
S. Source F* (6 eq. _S=
SeCF3 + S‘NH2 + @E (6eq) - N S\\OO
OTf Toluéne, T, 24 h Se‘CF3
BG13 ©/

(Teq) (1.5eq.) (2eq.) NS-Se
Entrée Source F~ (6 eq.) Température (°C) Rendement!”!
1 TBAF hydrate solide 20 55%
2 TBAF hydrate solide 80 44%
3 TBAF hydrate solide 100 39%
4 TBAF 1M THF 20 45%
5 CsF 20 0%
6 TBAF hydrate solide 20 20%!"!

[a] : Rendements déterminés par RMN '“F avec PhCF; comme étalon interne

[b] : Avec benzamide (1,5 eq.) au lieu de la tosylamide
Ainsi, les conditions décrites dans I’entrée 1 du Tableau 12 permettent d’obtenir la sélénimine
NS-Se avec un rendement correct. Cependant, si le produit a pu étre isolé, il reste contaminé a
I’issue de la purification. Des tests supplémentaires pourraient étre réalisés afin d’améliorer le
rendement de la réaction et la purification, et d’autres substrats (amides, précurseurs d’arynes)

pourraient étre essayeés.

VI. Conclusion

Au cours de ce projet, nous nous sommes intéressés a la réactivit¢ des
trifluorométhanesulfénamides, dont nous avons décrit une nouvelle voie de synthése au
Chapitre 2. Dans la littérature, les sulfénamides, analogues non fluorés des N-SCF3, sont
réguliérement utilisés pour la synthése de composés de soufre (IV) azotés.*”] Ces motifs S(IV)
azotés ne sont en revanche que peu décrits en série CF3. Ainsi, de nombreux tests de synthése
de ces composés S(IV) azotés CF3 ont été réalisés, en s’inspirant de certaines conditions déja
développées pour I’obtention du motif S(IV) azoté non fluoré. Ces tests n’ont pas été concluants
et seulement la sulfinamidine NS-40 a pu étre obtenue avec un trés faible rendement. Les

conditions que nous avons expérimentées, par analogie avec celles de la littérature, nécessitent
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que I’atome de soufre du sulfénamide de départ soit riche en électrons, afin qu’il soit oxydé ou
qu’il subisse une attaque électrophile. La présence du groupement CF3; sur le soufre du
trifluorométhanesulfénamide nuit donc fortement a la réactivité, ce qui explique les résultats

observés.

En revanche, nous avons pu préparer avec un rendement modeste la sélénimine CF3 a partir du
réactif BG13 en nous inspirant de conditions de la littérature. Ces travaux préliminaires
pourraient conduire a la mise au point d’une méthode novatrice de formation d’un motif Se(I'V)

azoté en série CF3, qui n’a jusqu’a présent jamais été décrit.
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General information

See supporting information of Part 1.

The mecanochemistry experiments were performed on a Retsch MM400 mixer mill.

Preparation and characterization of starting materials

Synthesis of BB23 reagent

BB23 was prepared following a procedure described in the literature.>® For a detailed

experimental procedure, see the supporting information of Part 2.

Synthesis of BG13 reagent

BG13 was prepared following a procedure described in the supporting information of Part 4.

Synthesis of the Pre-NS-20 compound from NS-10 and DAST

Pre-NS-2o0 is synthesized according to a procedure described in the literature.**! In a 250 mL
four-necked round-bottom flask mounted with a magnetic stirrer, a thermometer and a pressure-
equalized addition funnel, is charged with anhydrous dichloromethane (60 mL) and
diisopropylethylamine (5.3 mL, 30 mmol, 1 eq.). The flask is evacuated and refilled with
nitrogen three times. The reaction mixture is cooled down to -20 °C and DAST (4.4 mL, 33.3
mmol, 1.1 eq.) is added dropwise under stirring. Ten minutes after the end of the addition,
TMSCF; (4.4 mL, 30 mmol, 1 eq.) is added dropwise (the temperature was kept below -10 °C).
The reaction mixture is stirred at -20 °c for 1 hour, then benzyl carbamate NS-10 (6.87 g, 40.1m
mol, 1 eq.) is quickly added to the flask. The mixture is stirred at -20°C for 1 hour and was then
allowed to warm to room temperature. The reaction is then stirred at room temperature over the
week-end. The conversion was checked by TLC. After the end of the reaction, the mixture is
washed with water and brine. The organic layer is then dried over MgSQs, filtered and
concentrated over vacuum. The crude residue is purified by flash chromatography
(Cyclohexane/Ethyl acetate 7/3) to afford the desired compound Pre-NS-20 as a yellow oil
(6.9 g, 21.6 mmol, 72%).
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s 1L
©/\O ISN Pre-NS-20
~>N"7>CF,

2N

1

Yellow oil

19F NMR (282 MHz, CDCl3) & -68.64 (s).

"H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.42 — 7.27 (massif, 5Har), 5.14 (d, AB system, 2Jy.z = 12 Hz,
2H3), 3.35 (m, 4Ha), 1.20 (t, i = 7.2 Hz, 6Hy).

The spectroscopic data is in accordance with the literature.?>]

Synthesis of NS-20

NS-20 is synthesized according to a procedure described in the literature.!*>! In a 100 mL flask,
Pre-Ns-20 (6.9 g, 21 mmol, 1 eq.) is dissolved in anhydrous dichloromethane (40 mL). Under
stirring, trifluoroacetic acid (5.5 mL, 74 mmol, 3.5 eq.) is added the mixture is the stirred at
50 °C for 24 hours. The conversion was checked by 'F NMR with a,a,a-trifluorotoluene as an
internal standard. After cooling down to room temperature, the reaction mixture is washed with
water (4x50 mL) until the pH is around 7. Then, the organic phase is dried over MgSQOys, filtered
and concentrated under vacuum. NS-20 is obtained pure after the work-up as light-brown solid,

no further purification is required (4.7 g, 18.9 mmol, 89%).

0]

2
_.SCF
©/\O)J\N ’ NS-20
H
1

Light-brown solid

m.p=73°C

F NMR (282 MHz, CDCl3) & -52.86 (s).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.42-7.35 (massif, 5Har), 5.89 (bs, 1H1), 5.23 (s, 2H>).

The spectroscopic data is in accordance with the literature.?*]
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Experimental procedures

Procedure A : Synthesis of trifluoromethanesulfenamides NS-2 from free amines

In a 10 mL vial, BB23 (145 mg, 0.5 mmol, 1 eq.) is dissolved in anhydrous acetonitrile (1 mL)
and NS-1 (0.5 mmol, 1 eq.) is added. Tetrabutylammonium iodide (18.5 mg, 0.05 mmol, 0.1
eq.) is added and the reaction mixture is stirred at room temperature for 16 hours. The yield is
determined by 'F NMR using a,a,0-trifluorotoluene as an internal standard. After completion
of the reaction, the reaction mixture is transferred to a separatory funnel and water (10 mL) and
dichloromethane (10 mL) are added. The aqueous layer is extracted with dichloromethane (3 x
10 mL). The organic layers are combined and dried using MgSQs, filtered and concentrated
under vacuum. The crude obtained is purified using flash chromatography to afford the desired

compound NS-2.

Procedure B: Synthesis of trifluoromethanesulfenamides NS-2 from hydrochloride salts

In a 10 mL vial, BB23 (145 mg, 0.5 mmol, 1 eq.) is dissolved in anhydrous acetonitrile (1 mL)
and the amine 1 (0.5 mmol, 1 eq.) is added. DIPEA (0.5 mmol, 90 uL, 1 eq.) is added.
Tetrabutylammonium iodide (18.5 mg, 0.05 mmol, 0.1 eq.) is added and the reaction mixture
is stirred at room temperature for 16 hours. The yield is determined by '°F NMR using a,o,0-
trifluorotoluene as an internal standard. After completion of the reaction, the reaction mixture
is transferred to a separatory funnel and water (10 mL) and dichloromethane (10 mL) are added.
The aqueous layer is extracted with dichloromethane (3 x 10 mL). The organic layers are
combined and dried using MgSQOs, filtered and concentrated under vacuum. The crude obtained

is purified using flash chromatography to afford the desired compound NS-2.

Procedure C: Synthesis of the Palbociclib derivative NS-2n in mechanochemistry

In a 5 mL stainless steel reaction jar equipped with two 7 mm balls, BB23 (72 mg, 0.25 mmol,
1 eq.) and tetrabutylammonium iodide (9 mg, 0.025 mmol, 0.1 eq.) and the Palbociclib NS-
In (113 mg, 0.25 mmol, 1 eq.) are added. Anhydrous acetonitrile (20 pL, L.A.G:
0,1 uLsolvent/Mgreagent)i** is added. The jar is closed and added to the Retsch MM400 mixer mill.
After 4 h of grinding (30 Hz), the jar is opened and the reaction mixture is recovered with
dichloromethane. The organic phase is concentrated under vacuum. The yield of the reaction is
determined using a,a,0-trifluorotoluene as an internal standard. The crude obtained is purified

using flash chromatography to afford the Palbociclib derivative NS-2n
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Procedure D: Synthesis of selenimine NS-Se

In a 10 mL vial, tosylamide (50 mg, 0.3 mmol, 1.5 eq.) is dissolved in toluene (2 mL). TBAF
hydrate (335 mg, 1.2 mmol, 6 eq.) is added and the vial is evacuated and backfilled with
nitrogen three times. BG13 (64 mg, 0.2 mmol, 1 eq.) and the aryne precursor 2-
(trimethylsilyl)phenyl trifluoromethanesulfonate (100 pL, 0.4 mmol, 2 eq.) are added and
the reaction is stirred at room temperature for 24 hours. The yield is determined by '°F NMR
using a,o,0-trifluorotoluene as an internal standard. After the completion of the reaction, the
mixture is transferred to a separatory funnel and water (10 mL is added). The aqueous phase is
extracted with diethylether (3x10 mL). The combined organic phases are dried over MgSQOs,
filtered and concentrated under vacuum. The crude is purified using flash chromatography to

afford NS-Se.

A parameter calculation

The A parameter was calculated using the following equation, described in the literature:®)

A =0.0065 + 0.133A6
With A9 : the difference between the chemical shifts (ppm) in DMSO-ds and the chemical shifts
in CDCl; for the N-H proton.

Substrate Opmso (ppm) Ochloroforme (PPM) Paramétre A4

TsN(Me)H 7.36 4.35 0.41
TsN(SCF3)H

(BB23H) 10.87 6.19 0.63
Ph(CH»),NH, 1.31 1.17 0.03

Ph(CH,),NH-SCF;

(NS-2¢) 5.38 2.86 0.34
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Products characterization

1-methyl-4-/(trifluoromethyl)sulfanyl]piperazine (NS-2a)

o
|
Procedure A

Too volatile to be isolated, 91% (NMR yield)

NMR spectrum of the crude mixture was realized
F NMR (282 MHz, CDCl3) & -46.76 (s).

The spectroscopic data is in accordance with the literature data.>"!

{[4-(trifluoromethyl)phenyl]methyl}-4-[(trifluoromethyl)sulfanyllpiperazine (NS-2b)

Procedure A

Colorless oil, 93 mg, 61%

Eluent for flash chromatography: Pentane/Et,O 9/1

F NMR (282 MHz, CDCl3) & -46.22 (SCF3), -62.44 (CF3).

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.57 (m, 2H5), 7.44 (m, 2Hg), 3.54 (s, 2Ha4), 3.27 (t, *Ju.n = 4.9
Hz, 4H; o 3), 2.46 (m, 4H2 or 3).

BC NMR (101 MHz, CDCl) 8 142.33 (q, *Jc.r = 1.4 Hz, Cqs), 131.54 (q, 'Je.r = 323.6 Hz,
Cq1), 129.66 (q, 2Jc-r = 32.3 Hz, Cqs), 129.26 (Cs), 125.40 (q, *Jcr = 3.8 Hz, C7), 124.36 (q,
Uc.r=271.9 Hz, Cqo), 62.31 (C4), 57.12 (C20r3), 54.09 (C2 or 3).

(2-phenylethyl)/(trifluoromethyl)sulfanyllamine (2c)

1

S

Procedure A
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Colorless oil, 63 mg, 60%

Eluent for flash chromatography: Pentane to Pentane/Et.O 9/1

F NMR (282 MHz, CDCl3) & -52.43 (s).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.33 (m, 2Har), 7.27 (m, 1Har), 7.21 (m, 2Ha/), 3.36 (m, 2H>),
2.93 — 2.81 (massif, 3H1 and N-H).

The spectroscopic data is in accordance with the literature.[!”]

N-[(trifluoromethyl)sulfanyl]aniline (NS-2d)

H

N
O “SCF,

Procedure A
NMR yield: 43%, not isolated
F NMR (282 MHz, CDCI3)  -53.30 (s).

The spectroscopic data is in accordance with literature data.l>®!

N-methyl-N-[(trifluoromethyl)sulfanyl]aniline (NS-2e)

N
@ “SCF,

Procedure A
NMR yield: 17%, not isolated
9F NMR (282 MHz, CDCl3) § -50.77 (s).

The spectroscopic data are in accordance with the literature.!®!

N-2-{[(trifluoromethyl)sulfanyl]amino}ethyl)aniline (NS-2f)

5
7 H 3 1
N

8 \/\ ,SCFg
o
9

Procedure A

Colorless oil, 87 mg, 73%

N ITZ

Eluent for flash chromatography: Pentane/Diethylether 9/1
F NMR (471 MHz, CDCl3) & -52.32 (s).
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'"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7.23 (m, 2H7 or8), 6.78 (t, *Ju.tr = 7.5 Hz, 1Ho), 6.66 (m, 2H7 or
8), 3.78 (bs, 1Hs), 3.37 — 3.26 (massif, 4H3 and4), 3.12 (bs, 1H>).

BC NMR (126 MHz, CDCl3) & 147.89 (Cqge), 130.49 (q, 'Jer = 317.5 Hz, Cqu), 129.47 (C7 or
8), 118.07 (Co), 113.18 (C70r8), 52.45 (C3 0r4), 43.55 (C3 or 4).

HRMS (ESI): Calc. for [M+H]" CoH2F3N,S: 237.0668, measured: 237.0668

2,9-bis/(trifluoromethyl)sulfanyl]-1H,2H,3H,4H,9H- pyrido/3,4-b]indole (NS-2g)

13
11 SCF;
10 12 N 5
9 % \
8 7 6 N‘SCF:;
1
3 2
Procedure A (with 2 equivalents of BB23 and 0.2 eq. of TBAI)
White solid, 110 mg, 57%
m.p=77 °C
Eluent for flash chromatography: Pentane 100%, then Pentane/Et2O 9/1 to 8/2
F NMR (471 MHz, CDCl;3) 6 -48.61 (s, SCF3, C1), -50.49 (s, SCF3, Ci3).
"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.63 (d, *Ju.r = 8.1 Hz, 1H11 or8), 7.47 (d, *Jur = 7.7Hz, 1H1j or
8), 7.34 (m, 1Ho or 10), 7.26 (m, 1Ho or 10), 4.49 (m, 2Ha4), 3.60 (t, *Ju-rr = 5.7 Hz, 2H>), 2.85 (4,
3Ju.n = 5.7 Hz, 2H3).
BC NMR (126 MHz, CDCl3) 8 141.21(Cgg, 70r 12) , 135.57 (Cgs), 131.32 (q, 'Jc.r = 321.6 Hz,
Cq1), 128.73 (Cqe, 7 or 12), 128.50 (q, Jer = 317.2 Hz, Cqi3), 123.91 (Co or 10), 122.59 (C9 or 10),
118.66 (Csor11), 113.71 (Cqs, 7 0r 12), 111.05 (Cs or 11), 55.50 (C2), 53.33 (C4), 22.25 (C3).
HRMS (ESI): Calc. for [M+H]" Ci3H11F¢N2S; : 373.0262, measured 373.0265

1-/(trifluoromethyl)sulfanyl]-1 H-indole (NS-2h)

5
4 3

6
LY
7 9N

\

8 SCF;
1

Procedure A
Colorless oil, 42mg, 39%
Eluent for flash chromatography: Pentane

19F NMR (282 MHz, CDCl3) & -50.89 (s).
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'"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7.65 (m, 2H5 and ), 7.39 (ddd, *Jmn = 8.3 Hz, *Ju.n =7.1 Hz, *Ju.
1#=1.2Hz, 1Hs or7), 7.27 (ddd, *Ji.1=8.3, *J1.t1=6.8, *J1r.1=1.0 Hz, 1Hg or7), 7.18 (d, *Juts =3 .4
Hz, 1Hy), 6.72 (dd, *Jiur = 3.4, *J.r =0.9 Hz, 1H3).

3C NMR (126 MHz, CDCls) 8 140.78 (Cqs), 134.46 (C2), 129.77 (Cqa4), 128.73 (q, Jc.r =
316.7 Hz, Cq1), 124.04 (Ce or7), 122.33 (Co0r7), 121.46 (Cs ors), 111.17 (Cs or3), 107.84 (C3)
HRMS (APCI): Calc. for [M+H]" CoH7F3NS: 218.0246, measured: 218.0247

benzyl (28)-1-/(trifluoromethyl)sulfanyllpyrrolidine-2-carboxylate (NS-2i)

1
7 O  SCF;

gl
11 < 9 Pt
Procedure B
Yellow oil, 84mg, 56%
Eluent for flash chromatography: Pentane/Diethylether 8/2
F NMR (282 MHz, CDCl3) & -50.71 (s).
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.40 — 7.36 (massif, 5Har), 5.21 (AB system, 2Jy.n= 12.3 Hz,
1H7), 5.21 (AB system, 2Jg.r= 12.3 Hz, 1Hy), 4.08 (dd, *Jx.z= 8.7, 3.5 Hz, 1Hs), 3.49 (m, 1H)),
3.39 (m, 1H2), 2.27 (m, 1H4), 2.10 — 1.82 (massif, 3H3 and 4).
BC NMR (126 MHz, CDCl3) § 173.14 (Cq3), 135.67 (Cquo), 131.04 (q, 'Jer = 320.2 Hz, Cqy),
128.73 (Car), 128.50 (Car), 128.27 (Car), 67.28 (Cs), 67.01 (C7), 56.99 (C»), 31.35 (Cs), 25.09
(Cs).
HRMS (ESI) : Calc. for [M+H]": C13Hi5F3NO:S: 306.0770, measured: 306.0761
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methyl({3-phenyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenoxy[propyl}) [ (trifluoromethyl)sulfanyllamine

(NS-2j)

Procedure B

Colorless oil, 115mg, 55%

Eluent for flash chromatography: Pentane/Diethylether 6/4

F NMR (471 MHz, CDCl;3) 6 -46.85 (bs, 3F, SCF3), -61.57 (s, 3F, CF3).

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7.45 (m, 2H2), 7.40 — 7.32 (massif, 4H7 and 3), 7.30 (m, 1Ho),
6.91 (d, *Jun = 8.4 Hz, 2H11), 5.22 (dd, *Juz = 8.6, 4.6 Hz, 1Hs), 3.23 (m, 2H3), 2.99 (q, *Ju.r
= 1.2 Hz, 3Hy), 2.28 (ddt, 2Ji.n = 14.6, *Jp.ir = 8.6, *Ju.r = 6.2 Hz, 1Ha), 2.18 (dtd, 2Jurr = 14.6,
3 =17.3,4.6 Hz, 1Hy).

BBC NMR (126 MHz, CDCl3) & 160.64 (Cqio), 140.82 (Cqe), 131.72 (q, Jer=324.3 Hz, Cqy),
129.04 (C7ors), 128.16 (Co), 126.94 (q, *Jer = 3.8 Hz, C12), 125.89 (C7org), 124.52 (q, 'Jer =
271.1 Hz, Ci4), 123.11 (q, %J c.k=32.6 Hz, C13), 115.90 (C11), 77.62 (Cs), 56.26 (C3), 48.03 (C2),
37.18 (Ca).

HRMS (APCI): Calc. for [M+H]": CisHsFsNOS: 410.1008, measured: 410.1008

5-[2-ethoxy-5-({4-/(trifluoromethyl)sulfanyl]piperazin-1-yl}sulfonyl) phenyl]-1-methyl-3-
propyi-1H,6H,7H-pyrazolo/4,3-d]pyrimidin-7-one (NS-2k)

.S,
FsC N 13
3 1 /\ 0] HN

Procedure A

White solid, 188 mg, 67%

m.p=220 °C

Eluent for flash chromatography: Pentane/Diethylether 5/5
F NMR (471 MHz, CDCl3) & -46.89 (s).
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'"H NMR (500 MHz, CDCls) & 10.87 (s, 1Hi3), 8.69 (d, *Juzr = 2.4 Hz, 1Hn1), 7.75 (dd, *Jp-n =
8.8, .y =2.4 Hz, 1Hs), 7.12 (d, *Ju-n = 8.8 Hz, 1Hs), 4.34 (q, *Ju-z = 7.0 Hz, 2Hs), 4.22 (s,
3H21), 3.29 (t, *Juzr = 4.8 Hz, 4H, or 3), 3.07 (bs, 4Hz or 3), 2.88 (t, 3Jm.z = 7.5 Hz, 2His), 1.82
(sext, 3Ju.rr = 7.4 Hz, 2H19), 1.60 (t, *Jr.z = 7.0 Hz, 3Ho), 0.99 (t, *Juzr = 7.4 Hz, 3Hzo).

3C NMR (126 MHz, CDCI3) 8 159.58(Cqi4), 153.68 (Cqar), 146.94 (Cqar), 146.45 (Cqar),
138.34 (Cgar), 131.57 (Cs), 130.97 (q, 'Jer = 322.4 Hz, Cq1), 130.96 (C11), 128.83 (Cqar),
124.49 (Cqar), 121.36 (Cqarl13.26 (Cs), 66.15 (Csg), 56.21 (Czor3), 46.91 (C2 or 3), 38.24 (C21),
27.75 (Cis), 22.26 (C19), 14.55 (Co), 14.07 (C2o).

HRMS (ESI): Calc. for [M+H]" C22H2sF3N604S2: 561.1560, measured: 561.1560

{[5-2-fluorophenyl)-1-(pyridine-3-sulfonyl)-1H-pyrrol-3-
vlmethyl}(methyl)[(trifluoromethyl)sulfanyl]amine (NS-21)

17

=N
16 Q 18
15 14 0

12 1307, 5 2

Procedure A

Colorless oil, 128 mg, 58%

Eluent for flash chromatography: Pentane/Diethylether 5/5

F NMR (471 MHz, CDCl;3) & -47.36 (s, 3F, SCF3), -111.36 (m, 1F).

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 8.75 (dd, Ju.zr = 4.9 Hz, Ju.r = 1.6 Hz, 1Ha:), 8.59 (dd, Jun =
24 Hz, Jyn= 0.8 Hz, 1Har), 7.68 (ddd, Ju.n=8.2 Hz, Juy=2.5 Hz, Jy.n = 1.6 Hz, 1Ha), 7.44
— 7.36 (massif, 1Hs + 1H11 or 13), 7.32 (ddd, Ju.z = 8.1 Hz, Jy.n = 4.8 Hz, Ju.y = 0.9 Hz, 1Ha,),
7.21 —7.10 (massif, 1H12 + 1Har), 7.03 (ddd, J=9.5 Hz, J= 8.3, J= 1.1 Hz, 1Hio), 6.24 (d, *Ju-
u=1.8 Hz, 1He), 4.07 (s, 2H3), 2.91 (s, 3H>).

BC NMR (126 MHz, CDCl3) 8 160.75 (d, 'Jc.r = 249.3 Hz, Cqo), 154.32 (Car), 147.91 (Ca),
135.09 (Cqus4), 134.67 (Car), 133.24 (d, “Jc.r = 1.8 Hz, C12), 131.59 (d, 'Jc.r = 323.4 Hz, Cq)),
131.36 (d, 3Jcr = 8.2 Hz, Ci10r13), 129.44 (Cqy), 124.90 (Cgs), 123.55 (Car), 123.50 (d, *Jer =
3.8 Hz, Ci1 or 13), 122.63 (Cs), 118.86 (d, 2Jc-r = 15.1 Hz,Cqs), 118.17 (Cs), 115.47 (d, 2Jc.r =
21.9 Hz, Cio), 57.26 (C3), 46.48 (Cs).

HRMS (ESI): Calc. for [M+H]" C1sH16F4N302S2: 446.0615, measured: 446.0615
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(1R, 2S)-2-fmethyl/(trifluoromethyl)sulfanyl]amino}-1-phenylpropan-1-ol (NS-2m)

7 N

OH SCF,
6 2

Procedure A

Colorless oil, 57 mg, 43%,

Eluent for flash chromatography: Pentane/Diethylether 9/1

F NMR (376 MHz, CDCl3) & -51.17 (s).

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.43 — 7.24 (massif, 5Har), 4.82 (d, 3Ju.z = 5.4 Hz, 1Hs), 3.34
(m, 1H3), 2.93 (q, °Jr-r = 0.9 Hz, 3H), 2.01 (bs, 1Hg), 1.22 (d, *Ju.#=.6.8 Hz, 3H4)

BC NMR (126 MHz, CDCI3) & 142.11 (Cqy), 131.00 (q, Je.r = 321.6 Hz, Cq2), 128.56 (Car),
127.93 (Car), 126.26 (Car), 75.85 (Cs), 69.61 (Cs), 44.91 (C1), 13.40 (Ca).

HRMS (ESI): Calc. for [M+H]" C11H14F3NOS: 266.0821, measured: 266.0829

6-acetyl-8-cyclopentyl-5-methyl-2-[(5-{4-[(trifluoromethyl)sulfanyl[piperazin-1-yl}pyridin-
2-yl)amino]-7H,8 H-pyrido/2,3-d]pyrimidin-7-one (NS-2n)

Procedure C
NMR yield: 87%
The product was not obtained pure after flash chromatography

19F NMR (282 MHz, CDCl) & -46.14 ().
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(3R)-1-[3-(trifluoromethyl)-5H,6H,7H,8H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrazin-7-yl]-3-
{[(trifluoromethyl)sulfanyl]lamino}-4-(2,4,5-trifluorophenyl)butan-1-one (NS-2p)

Procedure A

NMR yield: 95%

The product was not obtained pure after flash chromatography

Two rotamers: 70/30

F NMR (282 MHz, CDCl3) 8 -53.28 (s, 0.9F, SCF3), -53.63 (s, 2.1F, SCF3), -63.04 (s, 0.9F,
CF3), -63.21 (s, 2.1F, CF3), -119.16 (m, 1F), -135.13 (m, 1F), -142.64 (m, 1F).

4-methyl-N-[(Z)-phenyl(trifluoromethyl)-14 -selanylidene]benzene-1-sulfonamide (NS-Se)

1

.S=0
N \b

S
O

Procedure D

NMR yield: 55%

The product was not obtained pure after flash chromatography

F NMR (282 MHz, CDCl3) & -35.46 (s).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.97 — 7.80 (massif, 3Har), 7.61 — 7.38 (massif, 3Ha,), 7.32 —
7.21 (massif, 3Har), 2.38 (s, 3H)).

HRMS (APCI): Calc. for [M+H]" Ci14H3F3NO2SSe: 395.9779, measured: 395.9775
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Partie IV : Nouvelles voies d’acceés aux motifs chalcogéne-chalcogéne-CF3

Introduction

Cette partie décrit I’association entre deux atomes de la famille des chalcogenes (S, Se ou Te)
et le groupement CF3 pour former une nouvelle famille de composés fluorés (Figure 1). Le
développement de nouvelles voies d’acces vers ces groupements fluorés, dont certains sont peu
voire pas décrits, s’inscrit dans la dynamique de recherche de nouveaux motifs fluorés
émergents combinant fluor et hétéroatomes, motifs qui attirent particulierement 1’attention due

a leurs propriétés.[!]

16
S.
S Q@ scF, Q™
Trifluorométhyldisulfure Trifluorométhyl sulfure
34
Q" scrs Q
Trifluorométhylthio Trifluorométhyl
52 Te Te
Te | 9 == ©
Trifluorométhylthiotellurure  Trifluorométhyl tellurure

Figure 1 : Différents motifs chalcogeéne-chalcogene-CF

Afin d’accéder a ces groupements fluorés, nous utiliserons la palette de réactifs de
trifluorométhylchalcogénation développée par notre laboratoire, et qui font preuve d’une

réactivité trés variée (Figure 2).1%]

Y2 N2
S.  .SCF S.
JOR N o

BB23 BG13 BnSeCF;

Figure 2 : Les differents réactifs de trifluorométhylchalcogénation du laboratoire
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Partie IV : Nouvelles voies d’acceés aux motifs chalcogéne-chalcogéne-CF3

Chapitre 1: Etat de I’art de la synthése des motifs
chalcogéne-chalcogene-CF3

I. Voies de synthése du motif S-S-CF3.....cccuvvriivsvvnricissnrcnscneicsssnnrccssnsscssenns 257
a. A partir du chlorure de trifluorométhylsulfenyl : CF3SCl..........cccccooovoiivviaiiiaiaeannne. 257
b. A partir du bis(trifluorométhyl)disulfure : CF3SSCF3.......cccocciiiiiiiiiaiiiiiaiieee e 258
c. A partir de réactifs de trifluorométhylthiolation électrophile .................cccccevvvannen... 259
d. A partir de CF3SO2Cl €t CF3SOCL ........cccooiiiiiiiiiieiieeeeeeee e 261
e. A partir d’autres MELNOAES ...................cccooeuiiiuieiiiiiieieee et 263
I1. Voies de synthese du motif Se-S-CFi.....uiivncviiiiisnicnscnnnicsssnniccscnsecssenns 264
A. A PAFHT de CE3SCl ..ottt 264
b. A partir de réactifs de trifluorométhylthiolation électrophile.................cccccoevvannenn... 265
c. A partir de réactifs de trifluorométhylthiolation nucléophile...............c.cccccoevveuen... 265
I1I. Voies de synthése des motifs S-Se-CF3 et Se-Se-CF3.....cccvvvuereercnriccnnns 266
A. SYNthese du MOLIf S-S-CF3......c..coouiiiiiiiiiiiiee et 267
b. Synthese du MOtIf SE-Se-CF3........cccooooiiiieiiiiiieeie et 267
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Partie IV : Nouvelles voies d’acceés aux motifs chalcogéne-chalcogéne-CF3

I. Voies de synthése du motif S-S-CF3

Les composés trifluorométhyldisulfures S-S-CF3 sont déja largement décrits dans la littérature,

a partir d’une variété de réactifs différents.

a. A partir du chlorure de trifluorométhylsulfényl : CF;SCI

Le chlorure de trifluorométhylsulfényl CF3SCl est un gaz (Te» = -4 °C)P] présentant une toxicité
sévere.[*] Malgré ces obstacles a son utilisation, ce réactif est souvent décrit dans la littérature

pour synthétiser le motif S-S-CF3 (Schéma 1).1°]

La premiére synthése d’un trifluorométhyldisulfure a été¢ décrite en 1964 par Sheppard. En
faisant réagir le thiophénol avec CF3SCIl en présence de pyridine pour piéger 1’acide
chlorhydrique formé in situ, il obtient le disulfure trifluorométhylé avec un bon rendement.?
Peu aprés, le groupe de Peach développe un méthode similaire, et fait aussi réagir un thiol
aliphatique, le n-propanethiol. L’acide chlorhydrique formé est retiré du milieu par distillation
basse pression.’?! Le groupe de Grobe décrit également des conditions proches de celles de
Sheppard et il peut ainsi fonctionnaliser le méthanethiol.[>* Plus tard, Rossman et ses collégues
mettent au point la fonctionnalisation du iodo-perfluoro-z-butane en présence de fluorure
d’argent et de soufre élémentaire, et le produit est obtenu avec un excellent rendement.[*% Enfin,
en faisant réagir le 1,3-dithiane avec CF3SCI, le groupe de Munavalli obtient une mélange

complexe de composés, dont des trifluorométhyldisulfures qu’ils identifient en spectrométrie

de masse.P®
SH
A ©/ Pyridine
S S (1eq.) S.
Ref. [5e] Q° scr I fea) - @ SCFs Ref. [sa]
' , ° " Pentane, -78 °C CHCl,, 0 °C
Mélange 67%
_cl
F,CS
CF,
FsC——1 (12eq)
CFs Cs CoFsSH ou nPrSH
AgF (1 eq.), Sg (3 eq. SH (I _S.
Ref. [5] FaC—f—S—SCF; =<2 (1€9.). Ss 8 &9.) -~ 50°C > R 7 SCF, Ref. [5b]
CF, MeCN, 0450 °C, 2 h o0
(]
80 % s,
Me”~“SCF,
Ref. [5¢]

Schéma 1 : Voies de synthese du motifs S-S-CF3 a partir de CF3SCI
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Ces voies de synthése, en plus de nécessiter 1’utilisation d’un gaz toxique, sont sévérement

limitées en termes de substrats pouvant étre fonctionnalisés.

Comme alternative a I’utilisation de ce gaz toxique, le groupe de DeMarinis décrit la réaction
de son analogue chloré¢ et liquide a température ambiante, le chlorure de trichlorométhylsulfényl
(CCI3SCl), avec un thiol pour former le motif S-S-CCls. Les atomes de chlore peuvent par la
suite étre échangés par des atomes de fluor en présence d’ions fluorures, pour aboutir a la

formation du groupement S-S-CF3 désiré (Schéma 2).[¢]

NaF (6 eq.)
Aliquat 336
H,O / Cyclohexane, 35%
s O 0 ta, 16 h \)OJ\
ClaC”"°Cl  + HS > s s
’ JJ\OEt ta, 2h ClsCS OEt F5CS OEt
0 KF (6 eq.)
(1eq.) (1eq.) 85% A o

MeCN,0°Cata, 4h

Schéma 2 : Synthese du motif S-S-CF a partir de CCI3SCI

b. A partir du bis(trifluorométhyl)disulfure : CF;SSCF3

Le bis(trifluorométhyl)disulfure (BTFD) est un liquide volatil qui a été utilisé comme fumigant
dans I’agriculture. Ce composé est aussi trés toxique,!’) notamment au niveau des voies

respiratoires, mais il a néanmoins ét¢ utilisé pour la synthése de trifluorométhyldisulfures.

A partir du BTFD, le groupe de Munavalli a décrit la synthése du trifluorométhanethiolate de
cuivre. Ensuite, en faisant réagir ce sel métallique sur différents disulfures, une variété de
composés comportant le motif S-S-CF; est obtenue. Cette réaction fonctionne bien avec le
diphényldisulfure mais les résultats sont mauvais a partir de disulfures aliphatiques (Schéma
3).181

Cu poudre RS-SR (1eq.)
_SCF . s.
F,CS 3 > CusCF, ——————» pg-° SCF,
MeCN, -78 a 60 °C, Te MeCN, 80 °C, 6 h
16 h (1eq) 2.73%
BTFD

Schéma 3 : Synthese du motif S-S-CFs a partir du CuSCF3

Plus tard, le méme groupe relate la réactivité d’organomagnésiens sur le BTFD ainsi que sur le
(CF3S)S(SCF3). Cette réaction radicalaire aboutit a la formation d’un mélange complexe de

différents produits, et certains trifluorométhyldisulfures sont observés (Schéma 4).1]
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_SCF
F,CS 3

R-MgBr s

ou > R~ \SCF3

s Mixture
F;CS” "SCF;

Schéma 4 : Synthese du motif S-S-CF a partir de réactifs de Grignard

Comme démontré par ces exemples, 1’utilisation du BTFD pour la synthése du motif S-S-CF3

reste trés limitée et donne globalement de mauvais résultats.

c. A partir de réactifs de trifluorométhylthiolation électrophile

Le motif SCF; étant un motif d’intérét en chimie organique,!!! de nombreux réactifs de
trifluorométhylthiolation ont été développés.['Y Parmi eux, toute une panoplie de réactifs de
trifluorométhylthiolation électrophile disposant du motif N-SCF3 a été mise au point, et ils ont

pu étre employés pour synthétiser le motif S-S-CF; a partir de thiols.

Le premier exemple d’utilisation d’un réactif N-SCF3 pour la synthése du motif S-S-CF3 a été
relaté par Haas et son groupe. Ils décrivent la synthése d’un pyrrole penta-trifluorométhylthiolé,
qui peut ensuite réagir simplement avec le thiophénol avec un trés bon rendement. Néanmoins,

le pyrrole doit étre synthétisé a partir du gaz toxique CF3SCl (Schéma 5).[!1]

FsCS_ SCFs 4y AgNOs, H,0, ta, 24h  FsCS_ SCFs

S.
= . — PhSH (1,1 eq.) ; ©/ SCF,
F4CS N~ ~SCFs 2) CF3SCl, 100 °C F4CS N~ ~SCF; CgFs. t.a,6h

H 1
SCF, 75%

Schéma 5 : Synthese de S-S-CF’s a partir de pyrrole penta-SCF’

Plus récemment, de nombreux réactifs électrophiles de trifluorométhylthiolation possédant un

motif N-SCF3 ont été utilisés pour former le motif S-S-CF;3 a partir de thiols (Schéma 6).!']

En 2014, le groupe de Shen décrit un nouveau réactif de trifluorométhylthiolation électrophile,
la N-trifluorométhylthiosaccharine. Avec ce réactif, Shen et ses collegues ont fonctionnalisé
avec succes, et dans des conditions trés douces, de nombreux composés différents, dont des
thiols.'?2l  En paralléle, Rueping relate [1’utilisation du Phtalimide-SCF3 pour la
fonctionnalisation de thiols pour former le motif S-S-CF;. Les conditions sont néanmoins plus
dures (chauffage a 80 °C), car ce réactif est moins électrophile que la saccharine de Shen.[!?"]
Plus tard, le BB13H et le BB23 ont a leur tour été utilisés pour fonctionnaliser des thiols,
respectivement par le groupe de Dolenc [1?°! et de Billard.['?¢! Ces réactifs doivent cependant

étre activés dans des conditions acides (catalytiques avec le BB23) pour que le produit S-S-CF3
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se forme. Enfin, a partir de son nouveau réactif Dibenzenesulfonimide-N-SCF3, Shen
développe des conditions de réaction similaires a celles de la saccharine pour fonctionnaliser
des thiols.['>*) Tous ces réactifs étant stables et simples a synthétiser, ils constituent une
excellente alternative aux réactifs précédemment décrits pour obtenir les

trifluorométhyldisulufures.

Qo g-SH MsOH ou TfOH H
s’ rR-SH (1eq) (eq) (12ea) Negor
Ref. [12a] N-SCF, 5 Ref [12c]
DCM, ta, 1h DCM, t.a, 12 h
80-999 o
¢ 99% 57-94% BB13H (1,2 eq.)
(1-1,3 eq.)
S<scr,
o] g-SH  TIOH 0,0
R/SH (1eq.) (1 eq.) (20 mol%) S\N/SCF3
Ref. [12b] N-SCF, - | Ref. [12d]
PhCF3, 80 °C, 1 h DCM, 40 °C, 15 h
0 48-86% 40-99% BB23 (1,2 eq.)
(1.2eq.) SH DCM, t.a, 12 h
-SH (1 eq. ta,
R (Tea) | o ore,
Q000
R = Ar, HetAr, Bn, Alk o Sen-Sep  Ref. [126]
I
SCF,

(1,1 eq.)
Schéma 6 : Voies de synthese du motif S-S-CFs a partir de réactifs électrophiles N-SCF3
Comme alternative aux réactifs N-SCF;, un autre réactif de trifluorométhylthiolation
¢lectrophile a été développé par Zhang en 2020 avec un iode hypervalent. Son groupe a montré
que ce réactif réagit trés efficacement avec un thiol aromatique ou différentes molécules
intéressantes biologiquement, comme des dipeptides contenant une cystéine ou le thioglucose.
(Schéma 7).013]

0]

F,CS —

SH S.
“I—N _ SCF,
* O DCM,0°C, 10min
MeO ’ ’ MeO

(1eq.) (1.1eq.) 88%
o]
H § S, e
Dipeptide/s F3CS\|—‘N Dipeptide” > ~SCF, 70-87%
ou + o .
OAc HFIP, t.a, 30 min OAc
82%
A"O& A?&%&&s .
Aeo s “SCF;
(1eq.) (1,5eq.)

Schéma 7 : Synthese du motif S-S-CF’ a partir d’un réactif d’iode hypervalent
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d. A partir de CF3S0:Cl et CF3S0CI

Le principal probleme li¢ a I’utilisation des réactifs de trifluorométhylthiolation précédemment
décrit est leur synthése, qui se fait en plusieurs étapes et peut parfois étre difficile. Face a cela,
le chlorure de triflyl CF3SO2Cl constitue une alternative intéressante. En effet, ce liquide est
commercial et son utilisation en tant que réactif de trifluorométhylthiolation électrophile pour

la synthése du motif S-S-CF3 a été décrite.

Le groupe de Yi a en premier décrit I’utilisation de CF3SO>Cl comme réactif de
trifluorométhylthiolation électrophile. En présence de phosphite, qui joue le role de réducteur,
le CF3SO:Cl est converti en CF3SCl, qui est I’espéce réactive clé de la réaction. Ce chlorure de
trifluorométhylsulfényl généré in situ peut ensuite réagir avec différents thiols aromatiques pour
former les produits souhaités avec d’excellents rendements. Les conditions de réaction sont

néanmoins assez dures, avec un chauffage a 90 °C pendant plusieurs heures (Schéma 8).[14]

N SH . O\\S/,O (EtO),P(O)H (2 eq.) N S-scr,
T F,Cc o>l MeCN, 90 °C, 7 h L
(1eq.) (1,5eq.) 70-90%
R = Me, Et, OMe, Cl, F via [CF3SCI]

Schéma 8 : Synthese de S-S-CFs avec CF3SO0:Cl et un phosphite

Plus tard, Lu et ses collégues décrivent une méthode similaire mais dans des conditions
beaucoup plus douces a température ambiante (Schéma 9).['5] Cette fois-ci, le CF3SO,Cl est
réduit en CF3SCl par un iodure de phosphonium, qui est généré in situ a partir de
triphénylphosphine et de BusNI. Avec cette méthode, de nombreux thiols aromatiques ont pu
étre convertis avec succes en dérivés présentant le motif S-S-CF3. Les auteurs ont aussi relaté
I’utilisation d’un analogue avec le motif HCF, (HF2CSO:Cl), qui est lui aussi commercial. Ce
composé réagit de maniére identique au CF3SO.Cl et permet donc d’obtenir des dérivés

possédant le groupement S-S-CF,H.
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PPh3 (5 eq.) s
o x-SH . O\\S,IO Bu,NI (20 mol%) N N 7 scF,
= F;C” Cl MeCN, t.a, 12 h -
(1eq.) (2,5¢€q.) 55-94%
R = Me, Ar, OH, OMe, Hal, NO,, AcNH
PPh3 (4 eq.)
N S Ve Nal QOmol%) - N\ Svscrm
O HF,C™ ~Cl MeCN, t.a, 12 h =
(1 eq.) (1,8eq.) 55-94%

R = Me, Ar, OH, OMe, NO,, AcNH

Mécanisme:

ReSO.ClI + 2PPhy + 27 ———> Il (+RgSSRg +2Cl + 2 PPh30)
RgSO,CI

1
o S

ReSCI

|2 + PPh3 —_—
Schéma 9 : Synthese du motif S-S-CRr avec RrSO:Cl et PPhs

Lorsque CF3SOCl est réduit avec les méthodes précédentes, la formation intermédiaire de
chlorure de trifluorométhylsulfinyl CF3SOCI est observée, avant qu’il ne soit complétement
réduit en CF3SCI. Le groupe de Yi a alors postulé que le CF3SOCI pourrait étre utilisé comme
réactif de trifluorométhylthiolation ¢électrophile, en tirant partie de sa dismutation en CF3;SO2Cl
et en CF3SCl, sans ajouter de réducteurs dans le milieu. Le postulat de Yi s’est avéré et CF3SOCI
a donc pu étre utilis¢ pour former différents composés S-S-CF3 a partir de thiols aromatiques et
benzyliques et avec de tres bons résultats. Le CF3SOCI peut étre simplement obtenu par réaction

entre le réactif de Langlois CF3SOxNa et le chlorure de thionyl (Schéma 10).!1¢!

Q
_SH .S. - . .S,
R * FCTCl DCE. 90°C. 1h R™ " SCF;
(1eq.) (3eq) 77-92%

R =Ar, Bn

Schéma 10 : Synthése de composés S-S-CFs3 par dismutation de CF3SOCI

Le chlorure de triflyl ainsi que le chlorure de trifluorométhylsulfinyl permettent donc de former
des trifluorométhyldisulfures avec de bons résultats en formant in situ 1’espéce réactive CF3SCl,

ce qui permet donc de s’affranchir de la manipulation de ce gaz toxique.
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e. A partir d’autres méthodes

D’autres méthodes alternatives a 1’utilisation des différents réactifs cités plus haut ont été

décrites dans la littérature.

Récemment, en 2024, le groupe de Liu a développé des conditions de perfluoroalkylthiolation
de thiols a partir d’acides perfluoroalkanesulféniques RFSOH. Ces composés ne sont pas
commerciaux et nécessitent d’étre synthétisés en trois étapes a partir des dérivés
perfluoroalkylés mono-iodés. Une fois obtenus, ces ReFSOH réagissent, sans ajout d’additifs,
sur une variété de thiols différents, aromatiques et aliphatiques, pour former toute une palette
de dérivés S-S-Rr. Les conditions de réaction sont néanmoins assez dures, le milieu réactionnel

étant soumis a un chauffage a 100 °C pendant six heures (Schéma 11).[!7]

-SH + RgSOH LN
R F Toluéne, 100°C,6h  R™ "SCF3
(1eq) (1eq) 76-96%
R = Alk, Ar

Rr = CF3, C4Fg, CgF 13, CgF17, CICF,CF,

Schéma 11 : Synthése de dérivés S-S-Rr a partir d’acides perfluoroalkylsulféniques

Enfin, en 2021, le groupe de Jiang a décrit la synthése d’un phtalimide-N-dithiotrifluorométhylé
qui permet l’introduction directe du motif S-S-CF; sur des B-cétoesters. Des dérivés de
molécules bioactives, comme 1’Indométhacine (anti-inflammatoire) ont pu étre fonctionnalisés
avec succes a I’aide de cette méthode. L’ajout d’un ligand chiral, le (DHQD),PHAL permet de
rendre cette réaction énantiosélective, et les exces énantiomériques sont généralement
excellents. Le réactif peut étre préparé en trois étapes a partir du phtalimide-NH qui est un
composé commercial. Le phtalimide est d’abord converti en disulfure par ajout de S>Cla, puis
ce disulfure est chloré par SO.Cl> pour obtenir le N-(chlorosulfényl)phtalimide. Le réactif peut
ensuite étre obtenu en utilisant le trifluorométhylthiolate d’argent comme source de I’anion

trifluorométhanethiolate (Schéma 12).11%]
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0 0 DMAP (20 mol%) O
X Toluéne, -40 °C, 4-8 h 7 CO,R,
Rio COR, + N-S, > R
Z, SCF, ou "S-SCF;

(DHQD),PHAL (10 mol%)

0 THF/Fluorobenzéne, -78 °C,
48h
(1,2eq.) (1eq.) 48-97%
Synthése du réactif:
P s,cL(05eq) 2 SO,Cl, (10 eq.) o
\ _EtN (Teq) NS Pyridine (0.6 €a) _ N_S,C'
THF, 0 °C DCM, t.a a relfux
o 95% o/ 90% 0
0] AgSCF; (1eq.)
DCM, ta
N-S 82%
\
SCF;
(0]

Schéma 12 : Réactivité du Phtalimide-S-S-CF3 sur les f-cétoesters

I1. Voies de synthése du motif Se-S-CF3

A I’'inverse du motif S-S-CF3, peu de méthodes de synthése ont été décrites pour obtenir des
composés trifluorométhylthiosélénures Se-S-CF;. Pourtant, le sélénium est un élément qui
trouve de nombreuses applications dans différents domaines, comme la syntheése de
polymeéres,l'”! les matériaux photovoltaiques [*1 ou encore la chimie médicinale.?!l Les

trifluorométhylthiosélénures pourraient donc aussi avoir des propriétés intéressantes.

a. A partir de CF3SCl et CF3SOCI

En 1979, le groupe de Grobe décrit la fonctionnalisation du méthanesélanol avec CF3SCl, en

présence de triméthylamine pour piéger I’acide chlorhydrique formé in situ (Schéma 13).0¢]

N — >
/SeH + FsC cl -5k,

Schéma 13 : Formation de MeSeSCF’ a partir de CF3SCI

Récemment, le groupe de Yi a développé une méthode permettant de générer in situ le CF3SCl
en tirant partie de la dismutation du chlorure de trifluorométhylsulfényl CF3SOCI. Apres avoir
fonctionnalisé les thiols (Schéma 10), Yi et ses collegues ont étendu cette réaction a la
fonctionnalisation du benzénesélénol pour obtenir le dérivé Se-S-CF3; avec un tres bon

rendement (Schéma 14).[1¢]
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SeH ('S)'
S, - 5 SCF
©/ T FC"°Cl pcE,90°C, 1h O/ ¢
(1eq.) (3 eq.) 90%

Schéma 14 : Fonctionnalisation du benzenesélénol a partir de CF3SOCI

b. A partir de réactifs de trifluorométhylthiolation électrophile

Le CF3SCl étant un gaz toxique,*! des méthodes alternatives ont été développées pour former

le motif Se-S-CF3, notamment en utilisant des réactifs de trifluorométhylthiolation électrophile.

En 2015, le groupe de Dolenc utilise le BB13H, un réactif connu de trifluorométhylthiolation
électrophile,?! en présence du benzénesélénol pour obtenir le dérivé Se-S-CF3. Néanmoins, le
réactif doit au préalable €tre activé par un acide fort pour que la réaction ait lieu (Schéma
15).112¢1 Plus tard, le groupe de Zhang décrit I’utilisation de leur réactif d’iode hypervalent
donneur de CF3S" pour fonctionnaliser le benzénesélénol, dans des conditions plus douces car

sans ajout d’acide, mais dans HFIP (Schéma 15).[!]

N
SCFs ron
(1,5€eq.)
BB13H (1 eq.)

Ref. [12c]

54%

SeH
©/ e F3CS\I N,AC ©/ SCF,

DCM, t.a, 6 h \

O

12 eq. /
(12eq) Ref. [13]
HFIP, ta, 1 h

87%

Schéma 15 : Formation du motif Se-S-CF3 a partir de réactifs de trifluorométhylthiolation électrophile

c. A partir de réactifs de trifluorométhylthiolation nucléophile

Il existe peu de sélénols disponibles commercialement, ce qui limite donc la formation de
trifluorométhylthiosélénures par voie électrophile. Pour pallier ce probléme, le groupe de
Billard a décrit I'utilisation du BB23, réactif pouvant étre donneur de CF3S™ en présence de
TBAL??! pour fonctionnaliser des sélénocyanates et former le motif Se-S-CF3. Les
sélénocyanates sont une source facilement accessible de sélénium électrophile, car
commerciaux ou facilement synthétisables en une seule étape a partir de KSeCN. Une variété
de dérivés Se-S-CF; aliphatiques et aromatiques a ainsi pu étre obtenue avec cette méthode et

avec des rendements variant de bons a excellents (Schéma 16).(2%]
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N
S.,,.SCF3 TBAI (2,2 eq.)
RSN+ T >~ R “scF,
MeCN, t.a, 19 h

(1 eq.) BB23 68-88%

Schéma 16 : Synthése du motif Se-S-CFs a partir de BB23 et de sélénocyanates

Plus tard, le groupe d’ Anbarasan décrit aussi une méthode de formation du motif Se-S-CF3 par
voie nucléophile, en utilisant le trifluorométhanethiolate d’argent comme source de CF3S™ et un

disélénure aromatique comme sélénium électrophile (Schéma 17).[24]

OMe
AgSCF3 (1 eq.
Se MeCN, t.a, 30 min
MeO
MeO

(1eq.) 84%

Schéma 17 : Synthése du motif Se-S-CFs a partir de AgSCF’s et d’un disélénure

II1. Voies de synthése des motifs S-Se-CF; et Se-Se-CF3

Comme mentionné précédemment, les composé€s séléniés peuvent trouver des applications dans
de nombreux domaines. En particulier, le motif SeCF; fait désormais 1’objet de nombreuses
¢tudes pour ses applications potentielles en chimie médicinale et en agrochimie. Le motif SeCF3
est notamment un bioisostére du motif OCF3 et peut moduler certaines propriétés des molécules
sur lesquelles il se trouve, tout en conservant I’activité¢ de la molécule OCF3. Récemment, une
série d’anti-inflammatoires non stéroidiens séléniés et trifluorométhylséléniés ont aussi été

examinés pour leurs propriétés anti-cancéreuses (Figure 3).1%

0}
: A
)—NH,
N H
N~
o
Analogue SeCF3 du Riluzole Kétoprofene-SeCF3
Traitement de la SLA Anti-inflammatoire non stéroidien

Figure 3 : Molécules bioactives trifluorométhylséléniées

Etant donné les propriétés et les applications particuliéres du groupement SeCF3, 1’association

de ce motif avec un chalcogéne (S, Se, Te) pourrait donc mener au développement de nouveaux
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groupements fluorés émergents. Pourtant, ces motifs sont trés peu décrits dans la littérature et

les voies de synthése existantes sont trés limitées et sommaires.

a. Syntheése du motif S-Se-CF3

La premiére description d’un composé trifluorométhylsélénosulfure a été relatée en 1968 par
Welcman et Wulf. En faisant réagir CF3SeCl avec du thiocyanate d’argent, ils ont pu obtenir le

groupement S-Se-CF3 (Schéma 18).126]

L+ AgSCN —— » /S\CN
-64 °C
(1eq.) (3eq.)

Schéma 18 : Synthese de S-Se-CFsa partir de CF3SCI

Plus tard, Grobe décrit a son tour une méthode de synthese a partir de CF3SeBr, qu’il fait réagir

sur le méthanethiol pour obtenir le produit souhaité (Schéma 19).55¢]

MesN (1,1 eq.)

Bro4 SH —————» s,
-196°Cata
(1eq.) (1eq.) 2 jours 29%

Schéma 19 : Synthése de S-Se-CF’s a partir de CF3SeBr

b. Syntheése du motif Se-Se-CF’;

Le groupe de Grobe a adapté les conditions précédemment décrites pour former, cette fois-ci,

le motif Se-Se-CF; en faisant réagir CF3SeBr et le méthanesélénol (Schéma 20).1°¢]

MesN (1,1 eq.)
~Br + _SeH /e
-196 °C ata
(1eq.) (1eq.) 2 jours 27%

Schéma 20 : Synthese de Se-Se-CF3 a partir de CF3SeBr

Plus tard, Gombler et Bollmann ont développé une nouvelle méthode de synthése de ces
composés trifluorométhyldisélénures en mélangeant simplement CF3;SeSeCF; avec un
disélénure aliphatique. La réaction dure cependant une semaine pour obtenir une conversion

compléte (Schéma 21).27)

_Se

(1eq.) (1eq.)

Se/ + - 4>. -
1 semaine

Schéma 21 : Synthese de Se-Se-CF3 a partir du bis(trifluorométhyl)disélénure
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Chapitre 2: Synthese du motif S-S-CF; a partir de
I’anion trifluorométhanethiolate

L. Objectif du Projet....ccceeieccsiccsnreiccsssssnneneccssssssssnecsssssssssncssssssssssscsssnssses 271
I1. RESUILALS €t AISCUSSION ceeerureereenneeereeneeeeeeereecereesescessssesccssssessossssssssssssessssssses 271
0 ION) 1 T4 L1 1 11 1 PN 273
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I. Objectif du projet

La synthése du motif S-S-CF; est dé¢ja amplement décrite dans la littérature (cf. Chapitre 1:I).
C’est un groupement qui peut, entre autres, avoir des applications dans le domaine médicinal.*®]
Généralement, les voies de synthése relatées dans la littérature utilisent un réactif donneur de
CF3S* ainsi qu’un thiol pour former les composés trifluorométhyldisulfures. Bien que des
dérivés thiolés soient commerciaux, ils ne sont pas pour autant abondants et leur synthése reste
relativement difficile. A D’inverse, les thiocyanates, dont de nombreux dérivés sont
commerciaux, peuvent étre facilement obtenus a partir, par exemple, de dérivés halogénés et de

thiocyanate de potassium, qui est un sel peu colteux.

Ainsi, nous avons voulu développer une nouvelle voie de synthése du motif S-S-CF3 a partir de
thiocyanates, en nous inspirant des conditions précédemment décrites dans la littérature pour la
réaction entre CF3S™ et des sélénocyanates (cf. Chapitre 1:11.c).[>’] Comme source de 1’anion
CF3S, le choix s’est porté sur le BB23, réactif développé par notre laboratoire et faisant preuve
d’une grande versatilité.] L’anion, généré in situ a partir de BB23 et de TBAI, pourrait alors

réagir avec un thiocyanate en attaquant 1’atome de soufre pour former le produit désiré (Schéma

22).

O\\ //O . /\ .

S. .SCF CF3S- .S — -~
/@/ 'Il 3 — 3 R E{CN CN- R SCF;

Schéma 22 :Voie de synthése envisagée du motif S-S-CF3 a partir de BB23 et de thiocyanate

I1. Résultats et discussion

Nous avons débuté 1’optimisation en choisissant le benzylthiocyanate EE-SCN-g comme

substrat modele (Tableau 1).

En imitant les conditions optimales de la littérature pour la réaction de 1’anion CF3S" sur les
sélénocyanates,?*! le produit souhaité EE-1g n’est obtenu qu’avec 3% de rendement (Tableau
1, entrée 1). Etonnamment, le produit obtenu en majorité est EE-2g, peut-étre issu de la
substitution nucléophile du thiocyanate EE-SCN-g par CF3S". On observe aussi que le BB23
n’est pas enticrement consommeé apres ’arrét de la réaction. Par conséquent, la température de
la réaction est ensuite augmentée a 80 °C, mais alors seul le sous-produit EE-2g est obtenu en

grande quantité (Tableau 1, entrée 2). Suspectant que le produit EE-1g puisse étre attaqué par
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CF3S™ pour former EE-2g, la durée de réaction est diminuée, mais aucune amélioration du
rendement de EE-1g n’est observée (Tableau 1, entrée 3). Diluer le milieu réactionnel ne
permet pas non plus d’améliorer le rendement (Tableau 1 entrée 1 vs. entrée 4). D’autres
solvants sont ensuite testés. A température ambiante, le THF permet d’augmenter le rendement
de EE-1g, mais EE-2g est aussi form¢ en plus grande quantit¢ (Tableau 1, entrée 5).
L’utilisation de BusNBr a la place de BusNI permet de former EE-1g avec un faible rendement,
mais EE-2g n’est pas observé (Tableau 1, entrée 6). Le chauffage a reflux dans le THF ne
donne pas lieu a la formation de EE-1g et seul EE-2g est obtenu en grande quantité (Tableau

1, entrée 7). Enfin, le remplacement du THF par le dichlorométhane ou le toluéne n’améliore

pas non plus le rendement de EE-1g.

Tableau 1 : Optimisation de la synthese de S-S-CFs avec EE-1g

SCF
©/\S/ 3 . ©/\SCF3

N

©/\SCN . Q/S\’T/SCFS

Solvant [0,5], T, durée

EE-SCN-g BB23
(1eq.) (1eq.)

Entrée Solvant  Température (°C) Durée (h) Rg;gd_elrglgln ¢ Rgggglg?t
1 MeCN 20 16 3% 25%
2 MeCN 80 16 0% 86%
3 MeCN 80 l1h 3% 61%
4 MeCN P! 20 16 7% 22%
5 THF 20 16 22% 42%
6 THF 20 16 15%!°! 0%
7 THF 80 16 0% 77%
8 DCM 20 16 4% 14%
9 Toluene 20 16 13% 6%

[a] : Rendements dosés déterminés en RMN '°F avec PhCF3; comme étalon interne

[b] : Concentration de [0,25]
[c] : BusNBr (2 eq.) a la place de BusNI
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Suspectant que la position benzylique du groupement thiocyanate, qui est une position activée,
puisse favoriser I’attaque de 1’anion CF3S- sur I’atome de carbone et au détriment du soufte,

EE-SCN-g est remplacé par le thiocyanate EE-SCN-1 comme substrat mod¢le (Tableau 2).

A température ambiante dans 1’acétonitrile, le produit souhait¢ EE-11 est formé avec un
rendement faible, mais le sous-produit EE-21 n’est pas observé (Tableau 2, entrée 1). Etant
donné qu’une quantit¢ importante de BB23 est toujours présente en fin de réaction, la
température de la réaction est alors augmentée. Néanmoins, a 80 °C, EE-11 n’est alors plus

formé et le produit de substitution EE-21 est quant a lui obtenu (Tableau 2, entrée 2).

Tableau 2 : Optimisation de la synthése de S-S-CF3 avec EE-11

0 0
WSCN . ‘S/\N,SCF3 BusNI (2 eq.) WS/SCF3 . ©MSCF3
/©/ | MeCN [0,5], T, 16 h

EE-SCN-| BB23 EE-1I EE-2I
(1eq) (1eq)
Entrée Température (°C) Rendement EE-11'* Rendement EE-2]"*
1 20 16% 0%
2 80 0% 33%

[a] : Rendements dosés déterminés en RMN '°F avec PhCF3 comme étalon interne

Face a ce manque de réactivité observée du CF3S™ sur les thiocyanates, la réaction est ensuite
essayée sur un disulfure EE-SS-g. Les disulfures sont aussi des dérivés commerciaux ou
facilement synthétisables a partir du thiol correspondant. Dans des conditions de départ
similaires aux précédentes (Tableau 1, entrée 5), le produit EE-1g est obtenu avec un

rendement correct a partir du disulfure EE-SS-g (Schéma 23).

P BuyNI (2
&S " S\ -SCF3 wNi(2eq) §-SCFs
| MeCN [0,5], t.a, 16 h

EE-SS-g BB23 EE-1g
(1eq.) (1eq.) 55%

Schéma 23 : Synthése du motif S-S-CF3 a partir d’un disulfure

I11. Conclusion

Au cours de ce projet, nous n’avons pas réussi a développer des conditions satisfaisantes

permettant la formation des trifluorométhyldisulfures a partir de thiocyanates. Contrairement a
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leurs analogues séléniés, les thiocyanates ne semblent pas assez électrophiles pour étre attaqués
sur ’atome de soufre par le CF3S, et les sous-produits trifluorométhylthiolés de substitution
sont souvent obtenus majoritairement. Malgré ce contretemps, et toujours dans ’optique de
développer une nouvelle voie de synthése des trifluorométhyldisulfures a partir de substrats de
départ commerciaux ou facilement accessibles autres que les thiols, la fonctionnalisation d’un
disulfure avec CF3S™a donné des résultats encourageants. Des tests de fonctionnalisation de ces
disulfures par voie électrophile, en utilisant les propriétés de donneur de CF3;S*™ du BB23,

peuvent étre envisageés.

274



Partie IV : Nouvelles voies d’acceés aux motifs chalcogéne-chalcogéne-CF3

Chapitre 3: Synthese des motifs S-Se-CF3 et S-Se-Rr
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I. Objectif du projet

A T’inverse du motif S-S-CF3;, le motif S-Se-CF; est treés peu décrit dans la littérature et, a ce
jour, seul deux méthodes sont relatées pour 1’obtenir (cf. Chapitre 1:111.a). Par conséquent, les
propriétés des trifluorométhylsélénosulfures sont inconnues. Pourtant, en tant que motif
combinant fluor et hétéroatomes, le groupement S-Se-CF3 pourrait potentiellement s’avérer

prometteur dans de nombreuses applications différentes.

Ainsi, nous avons souhait¢ développer une voie de synthése du motif S-Se-CF3 a partir de
réactifs simples et stables. Comme réactifs de trifluorométhylsélénolation, notre laboratoire a
développé le BG13, donneur a la fois de CF3Se* ou de CF3Se” selon les conditions, ainsi que le
BnSeCF;, réactif donneur de CF3Se*.?! Ces deux réactifs, BnSeCF; et BG13, sont facilement

synthétisables en une ou deux étapes et avec de trés bons rendements (Schéma 24).

1) KSeCN (1,1 eq.) 1) SO,Cl, (0.9 eq.), 0.0
©ﬂ3r THF,70°C,4h30 DCM,ta,24h S.
2) Me3SiCF3 (2 eq.) g 2) TsNa (1 eq.), /©/
TBAF 1M (0,2 eq.) DCM, -78 °C, 3 h30
THF,0°C ata, 19 h
(1eq.) BnSeCF, BG13
75% 85%

Schéma 24 : Voie de synthése du BnSeCFs et du BG13

Comme montré dans la synthése du BG13 (Schéma 24) et par Magnier en 2002, en présence
de chlorure de sulfuryl, le BnSeCF3 peut générer CF3SeCl qui est une espéce hautement
réactive de trifluorométhylsélénolation électrophile.*”) Le BnSeCF; a donc ainsi pu étre
employ¢ dans de nombreuses réactions de trifluorométhylsélénolation électrophile différentes,
via la formation in situ de CF3SeCl,?! comme la bifonctionnalisation d’alcénes,**) ou encore la
trifluorométhlysélénolation en o de composés carbonylés (Schéma 25).3! De plus, différents
analogues en série Rr du BnSeCF; peuvent étre facilement synthétisés,?°? et ainsi, il est
possible de générer une variété de RrSeCl et de les faire réagir pour former des dérivés

fluoroalkylséléniés (Schéma 25).
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1) SO,Cl, (1 eq.), THF, t.a, 20 min R F .
©/\ 1\|AR2 . ol Ref. [30]

2) Rinmg,  0°Cata 1h ;
BnSeCF; (1 eq.) 50-97% ! 46%

Y

cholestanone
' 9) : 78%

(0]
)K(H Bn 1S0,Cl, (1 eq.) )\/ Ref. [31]
R - > R,
THF ou Dioxane, t.a, 16 h '
R, R, :
(1eq.) 40-94% ' Dérivé de

Schéma 25 : Exemples de la réactivité du BnSeCF; comme réactif donneur de CF3Se’

A partir des réactifs développés par notre laboratoire, deux voies principales s’ouvrent alors a
nous pour obtenir le motif S-Se-CF;: faire réagir ’anion CF3Se™ sur un réactif soufré
¢lectrophile, comme un thiocyanate, ou bien utiliser les propriétés de donneurs de CF3Se™ de

nos réactifs pour réagir avec un composé¢ soufré nucléophile, comme un thiol (Schéma 26).

Voie nucléophile

N\ /7 /S\m
------------ . R/S\

BG13
Voie électrophile
00
N ,SH
S. R ou R/S\S’R
ou —>» M mmmmmmmmmmmmm e e > R/S\
BG13 BnSeCF;

Schéma 26 : Deux voies de synthéses envisagées du motif S-Se-CFs

I1. Voie de synthése nucléophile du motif S-Se-CF3

La voie de synthése nucléophile des trifluorométhylsélénosulfures est tout d’abord examinée.
L’optimisation de cette méthode de syntheése a débuté en choisissant le benzylthiocyanate EE-

SCN-g comme substrat modéle. Le BG13 peut générer 1’anion trifluorométhanesélénolate en
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présence de TBAI dans le THF (cf. Partie 2, Chapitre 3),%2! et ces conditions de la littérature

constituent le point de départ de I’optimisation (Tableau 3).

Le produit souhaité EE-3g n’est pas obtenu, mais des traces de BnSeCF3 sont observées comme
sous-produit, qui pourrait étre formé par substitution du thiocyanate par CF3;Se™ (Tableau 3,
entrée 1). Le produit de départ BG13 est entiérement consommé a la fin de la réaction, et un
signal trés majoritaire en RMN '°F est observé a -37,5 ppm, ce qui est caractéristique du dimére
CF3SeSeCF;. L’anion CF3Se” étant connu pour dimériser facilement, cette observation du signal
du dimeére indique que la majorité de I’anion n’a donc pas réagi sur EE-SCN-g, et la température
de la réaction est donc par la suite augmentée pour pousser la réactivité. Cependant, cette
augmentation favorise uniquement la formation du sous-produit BnSeCFj; tandis que le produit
EE-3g n’est toujours pas observé (Tableau 3, entrées 2 et 3). Le remplacement du THF par
I’acétonitrile ne permet pas non plus de former le produit EE-3g (Tableau 3, entrée 4).
Suspectant que la position benzylique, qui est une position activée, puisse favoriser la formation
du sous-produit BnSeCF3, EE-SCN-g est remplacé par le thiocyanate aliphatique EE-SCN-L.
Cependant, avec ce substrat de départ, aucune réaction ne se déroule et le produit S-Se-CF3
comme le sous-produit Se-CF3 ne sont pas formés, tandis qu’une quantité trés importante de

dimére CF3SeSeCF; est observée en RMN !°F (Tableau 3, entrée 5 et 6).

Tableau 3 : Tentatives de synthese du motif S-Se-CF’s par voie nucléophile

P
©ASCN . S. BuyNI (2 eq.) ©AS/ . ©/\
Solvant, T, 16 h
EE-SCN-g BG13 EE-3g BnSeCF;
(1eq.) (1eq.)
Entrée Solvant Température (°C) Rendement EE-3g' Rendement
BnSeCF3 [al
2 THF 40 0% 23%
5 MeCN 20 0% 0%
6 MeCN 80 0% 0%

[a] : Rendements dosés déterminés en RMN '°F avec PhCF3; comme étalon interne
[b] : Avec EE-SCN-I (1 eq.) & la place de EE-SCN-g

279



Partie IV : Nouvelles voies d’acceés aux motifs chalcogéne-chalcogéne-CF3

Le trifluorométhylsélénosulfure n’a donc pas pu étre obtenu a partir de thiocyanates. L’atome
de soufre du thiocyanate ne semble donc pas assez ¢électrophile pour étre attaqué et, comme au

Chapitre 2 pour le motif S-S-CF3, la voie nucléophile sur les thiocyanates n’est pas fructueuse.

Comme alternative aux thiocyanates, la fonctionnalisation du dibenzyldisulfure EE-SS-g a été
essayée par la voie nucléophile. Le premier test est trés concluant et le produit EE-3g a été

obtenu avec un trés bon rendement (Schéma 27).

Q0
S S. BuyNI (2 eq.) ©AS/
s~ + >
EjA )©/ MeCN, t.a, 16 h
EE-SS-g BG13 EE-3g
(1eq.) (1eq.) 72%

Schéma 27 : Synthese du dérivé S-Se-CF3; EE-3g a partir du disulfure EE-SS-g

II1. Voie de synthese électrophile des motifs S-Se-CF3 et S-Se-Ry

a. Optimisation

En parallele du développement de la voie nucléophile, la voie électrophile de synthése du motif
S-Se-CF; a été mise au point. L’optimisation est menée dans le méme temps sur le benzylthiol
EE-SH-g ainsi que sur le thiophénol EE-SH-a pour prendre en compte la différence de
nucléophilie entre un thiol aromatique et aliphatique. Le BGI13, réactif de

trifluorométhylsélénolation électrophile,?! est choisi comme source de CF3Se” (Tableau 4).

En nous inspirant de la trifluorométhylthiolation électrophile de thiols décrite par Billard en
2016 (cf- Schéma 6),['>4 nous commengons tout d’abord par activer le BG13 par catalyse acide.
A 40°C et en présence d’une catalyse a I’acide triflique, le benzylthiol EE-SH-g et le
thiophénol EE-SH-a sont fonctionnalisés respectivement en EE-3g et EE-3a avec de trés bons
rendements (Tableau 4, entrée 1 et 2). Pour les deux produits, la diminution de la température
permet d’augmenter le rendement de formation (Tableau 4, entrée 3 et 4). Le thiophénol EE-
SH-a étant relativement acide (pKa=10),1*3] la réaction est tentée avec une catalyse basique
pour préformer le thiolate plus nucléophile. Mais le rendement de EE-3a chute séverement et
le BG13, qui est plutdt sensible en milieu basique, est entierement consommé (Tableau 4,
entrées 5 et 6). Ensuite, nous avons voulu vérifier si la catalyse acide était absolument nécessaire
pour que la réaction se produise. Pour le benzylthiol EE-SH-g, nous constatons que le
rendement de formation de EE-3g est identique avec et sans TfOH (Tableau 4, entrée 3 vs.

entrée 7). En revanche, sans acide, le rendement de EE-3a diminue, ce qui peut s’expliquer par
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la plus faible nucléophilie du thiophénol EE-SH-a par rapport au benzylthiol EE-SH-g
(Tableau 4, entrée 8). Heureusement, une légére augmentation de la température permet a
nouveau de former EE-3a avec un excellent rendement (Tableau 4, entrée 9). Enfin, dans ces
conditions, la durée de la réaction est réduite a une heure sans aucun impact négatif sur le
rendement (Tableau 4, entrées 10 et 11). Ces deux dernicres entrées constituent les conditions

optimales de synthese des trifluorométhylsélénosulfures avec BG13.

Tableau 4 : Optimisation de la synthese de S-Se-CF3 a partir de thiols et de BG13

g Catalyseur (X eq.)

S
_SH + S N
R /@ DCM, T, durée R

EE-SH BG13 EE-3
(1eq.) (1eq.)
EE-SH-a: R = Ph EE-3a: R = Ph
EE-SH-g: R=Bn EE-3g: R=Bn
. . o . Rendement
Entrée R Catalyseur (eq.) Température (°C) Durée (h) EE-3 4l
1 Bn (EE-SH-g) TfOH (0,2) 40 16 1%
2 Ph (EE-SH-a) TfOH (0,2) 40 16 73%
3 Bn (EE-SH-g) TfOH (0,2) 20 16 81%
4 Ph (EE-SH-a) TfOH (0,2) 20 16 83%
5ol Ph (EE-SH-a) K,>CO;s (0,2) 20 16 25%
6! Ph (EE-SH-a) BuOK (0,2) 20 16 22%
7 Bn (EE-SH-g) - 20 16 85%
8 Ph (EE-SH-a) - 20 16 69%
9 Ph (EE-SH-a) - 40 16 86%
10 Bn (EE-SH-g) - 20 1 87%
11 Ph (EE-SH-a) - 40 1 83%

[a] : Rendements dosés déterminés en RMN '°F avec PhCF3; comme étalon interne
[b] : Dans MeCN

Ainsi, les conditions développées aux entrées 10 et 11 du Tableau 4 permettent de former

efficacement le motif S-Se-CF3 par voie électrophile a partir du réactif BG13. Ce dernier est
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par ailleurs synthétisé a partir du BnSeCF3, qui est capable de générer in situ 1’espece
¢lectrophile CF3SeCl a partir de SO2Clz (¢f- Chapitre 3:I). Le BnSeCF3 ayant aussi été utilisé
comme réactif de trifluorométhylsélénolation électrophile,'”! nous nous sommes également

penchés sur son utilisation directe pour la synthése du motif S-Se-CF; (Tableau 5).

Nous constatons que les thiols EE-SH-g et EE-SH-a, aliphatiques et aromatiques, réagissent
trés bien avec le CF3SeCl formé in situ et les dérivés S-Se-CF3 EE-3g et EE-3a sont formés
avec d’excellents rendements (Tableau 5, entrées 1 et 2). La durée de la réaction peut aussi étre

réduite a une heure sans pour autant que le rendement ne diminue (Tableau 5, entrées 3 et 4).

Tableau 5 : Optimisation de la synthese de S-Se-CF3 a partir de thiols et BnSeCF3

R/SH
2) EE-SH
©/\ 1) SOzclz (1 eq) [ i (1eq.) R,S\
THF, t.a, 15 min THF, t.a, durée
BnSeCF; EE-3
(1eq.)
EE-SH-a: R = Ph EE-3a: R = Ph
EE-SH-g: R = Bn EE-3g: R = Bn
Entrée R Durée (h) Rendement EE-3"!
1 Bn (EE-SH-g) 16 77%
2 Ph (EE-SH-a) 16 79%
3 Bn (EE-SH-g) 1 82%
4 Ph (EE-SH-a) 1 T76%

[a] : Rendements dosés déterminés en RMN '°F avec PhCF3; comme étalon interne

Les trifluorométhylsélénosulfures peuvent donc aussi étre synthétisés a partir de BnSeCFs, et
ce, dans des rendements similaires obtenus avec BG13. Les dérivés soufrés sont aussi souvent
présents et commerciaux sous la forme de disulfures. Ainsi, afin d’élargir le potentiel
d’application de notre méthodologie, nos conditions sont testées sur le dibenzyldisulfure EE-

SS-g et le diphényldisulfure EE-SS-a (Tableau 6).

A partir du substrat aliphatique dibenzyldisulfure EE-SS-g, seulement un faible rendement de
EE-3g est obtenu aprés réaction avec CF3SeCl, qui est pourtant un réactif trés électrophile
(Tableau 6, entrée 1). La volatilité de cette espece rend délicat le chauffage de la réaction pour
améliorer la réactivité, et le BG13 est donc par la suite testé. A température ambiante, seules

des traces de EE-3g sont obtenues, ce qui est cohérent avec la plus faible ¢électrophilie de BG13
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par rapport a CF3SeCl (Tableau 6, entrée 2). L’augmentation de la température permet
finalement d’obtenir EE-3g avec un trés bon rendement (Tableau 6, entrée 3). Enfin, le
thiophénol EE-SS-a, moins nucléophile car aromatique, peut étre lui aussi efficacement
converti en EE-3a a haute température (Tableau 6, entrées 4 et 5). Les rendements, quoique
légérement moins élevés qu’a partir des thiols (Tableau 4, entrées 10 et 11), restent trés bons.
Cette méthode constitue donc une bonne alternative pour former des composés
trifluorométhylsélénothiolés S-Se-CF3 lorsque le thiol de départ n’est pas disponible, bien que
les conditions soient plus dures.

Tableau 6 : Optimisation de la synthése de S-Se-CF3 a partir de disulfures
BG13 ou BnSeCF5/ SO,Cl,

(1eq.)
S o-R > RN
RS Solvant, T, 16 h R
EE-SS EE-3
(1eq.)
EE-SS-a: R =Ph EE-3a: R = Ph
EE-SS-g: R=Bn EE-3g: R=Bn
Entrée R CFsSe Solvant Température (°C) R%‘gg‘}ﬁnt
1 Bn (EE-SS-g) CF3SeCl THF 20 26%
2 Bn (EE-SS-g) BG13 DCM 20 2%
3 Bn (EE-SS-g) BG13 DCE 80 72%
4 Ph (EE-SS-a) BG13 DCM 20 0%
5 Ph (EE-SS-a) BG13 DCE 80 69%

[a] : Rendements dosés déterminés en RMN '°F avec PhCF3; comme étalon interne

b. Exemplification de la réaction

A I’issue de cette optimisation, trois conditions de synthése des trifluorométhylsélénosulfures
ont pu étre mises au point. Avec BG13, les conditions Al (a 40 °C pour les thiols EE-SH
aromatiques) et les conditions A2 (a température ambiante pour les thiols EE-SH aliphatiques)
sont utilisées, tandis que les conditions B reposent sur I'utilisation de BnSeCF3. Toutes ces
conditions ont pu étre appliquées sur un panel de thiols EE-SH différents pour synthétiser une

variété de trifluorométhylsélénosulfures EE-3 (Schéma 28).
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Ts” BG13  Conditions A1/A2 s
SH . ou R
R” ou Conditions B
Ph BnSeCF,
EE-SH EE-3

(1eq.) (1eq)

cond. B: 90% cond. B: 81%

EE-3a EE-3b EE-3c EE-3d
cond. A1: 81% (66%) cond. A1: 81% (69%) cond. A1: 84% (61%) cond. A1: 80% (65%)
cond. B: 89% cond. B: 74% cond. B: 89% cond. B: 85%
Ss Ss s Ph>rs\
Ph
O,N Ph
EE-3e EE-3f EE-3g EE-3h
cond. A1: 4% cond. A1: 47% (40%)[3l  cond. A2: 79% (66%) cond. A2: 80%!
cond. B: 13% cond. B: 59% cond. B: 82% cond. B: 80% (71%)
S. N ﬁ o
H;O/S\ O/ %
EEai ‘V’v\é' —v
EE-3i -3j -
cond. A2: 93% (78%) cond. A2: 91% (77%) :‘V -

$ 5

o9

Conditions A1: BG13 (1 eq.), DCM, 40 °C, 1 h
Conditions A2: BG13 (1 eq.), DCM, t.a, 1 h
Conditions B: BnSeCF; (1 eq.), SO,Cl, (1 eq.), THF, ta, 1 h

Rendements dosés en RMN '°F avec PhCF3 comme étalon interne (entre parenthéses, rendements isolés)
[@a: En24 haulieude 1 h

Schéma 28 : Exemplification de la synthese de dérivés S-Se-CFs a partir de thiols

Les thiols aromatiques sont généralement fonctionnalisés avec de bons résultats, qu’ils portent
des groupements électrodonneurs ou attracteurs sur le cycle (EE-3a a EE-3d). En revanche, la
présence d’un groupement tres fortement électroattracteur, comme un nitro, nuit séverement a
la réactivité et EE-3e est obtenu avec un faible rendement. A noter que ce dernier est tout de
méme légerement meilleur dans les conditions B (avec BnSeCF3), car le CF3SeCl est plus
réactif que BG13. On observe aussi que, lorsque le cycle aromatique est fortement encombré,
la réaction devient plus difficile, notamment dans les conditions A avec BG13, et la durée de la
réaction doit alors étre augmentée (EE-3f). Les thiols aliphatiques primaires comme
secondaires sont aussi fonctionnalisés efficacement par les deux méthodes développées (EE-
3g, 3i et 3j). Pour un thiol aliphatique fortement encombré comme le tritylthiol EE-SH-h, la
durée de la réaction dans les conditions A2 doit étre allongée pour obtenir le composé EE-3h
avec un rendement satisfaisant. La structure de ce composé a d’ailleurs pu étre déterminée par

diffractométrie aux rayons X, et la liaison soufre-sélénium a bien été mise en évidence.
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Généralement, les composés EE-3 sont isolés et purifiés a partir des conditions A car les
conditions B générent un équivalent de chlorure de benzyle comme sous-produit, ce qui peut

rendre la purification ardue.

Ainsi, nous avons obtenu de trés bons résultats pour la trifluorométhylsélénothiolation des
thiols a partir de BG13 et de BnSeCFs. Les résultats obtenus avec BnSeCF3 ouvrent la
possibilité de 1’utilisation de ses analogues fluoroalkylséléniés BnSeRF, générateurs de RrSeCl,
pour fonctionnaliser les thiols EE-SH en dérivés S-Se-Rr. La fluoroalkylsélénolation des thiols
aromatiques EE-SH-a et aliphatiques EE-SH-i a donc été réalisée (Schéma 29). Les motifs
SeCF2Br (EE-4a et 4i), SeCF,CO;Me (EE-5a et 5i) ainsi que SeCF,H (EE-6i) ont donc été
introduits avec succes sur les thiols, avec des rendements légérement moins bons ou similaires
a ceux des trifluorométhylsélénosulfures. En revanche, le composé difluorométhylé EE-6a a
bien été formé mais n’a pas pu étre purifié. Certains groupements Ry, comme CF.CO:>Me,

permettent d’envisager de post-fonctionnaliser les produits fluoroalkylsélénothiolés obtenus.

R/SH
2)  EE-SH
©/\ 1) SO.Cl, (1 eq.) [ Cl (1eq.) R,S\
_— > - —_— =
THF, T, Durée THF, t.a, 16 h
BnSeRf EE-4/5/6

(1eq.)

R = CF,H, CF,Br, CF,CO,Me
R = Ph (EE-SH-a), C1,H,5 (EE-SH-i)

S\ A NP P N S ~
EE-4a EE-4i
81% (80%) 76% (72%)
S.
\/\/\/\/\/\/S\
EE-5a EE-5i
86% (76%)l@ 66% (40%)
Sy S
N 2 Ve
EE-6a EE-6i
68% 70% (67%)

Rendements dosés en RMN 'F avec PhCF; comme étalon interne (entre parenthéses, rendements isolés)
[a]: Dans DCM au lieu de THF

Schéma 29 : Exemplification de la synthése de dérivés S-Se-Rr a partir de thiols (voir Partie expérimentale pour
les conditions d’activation des différents BnSeRF)
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Ces méthodes de fluoroalkylation de thiols avec BnSeRF ont, par la suite, pu étre appliquées au

dérivé de la cystéine EE-SH-k et ainsi obtenir une nouvelle série d’acides aminés fluorés,

pouvant potentiellement trouver une application future dans la chimie des peptides (Schéma

30). Les produits ont été obtenus avec de bons rendements pour les différents groupements Rr

introduits.

©/\ 1) SO,Cl, (1 eq.)
_—
THF, T, Durée

BnSeRg
(1eq.)

Rg = CF3, CF,H, CF,Br, CF,CO,Me

MeO)K/\S/

lilHBoc

EE-3k
73% (64%)

(0]
Meo/l\{/\s/
NHBoc

EE-5k
61% (53%)

o)
MeOMSH

lilHBoc
2) EE-SH-k
1 eq. P
[R:Se-Cl] (1 eq) ~ R
THF, t.a, 16 h

N

EE-3/4/5/6

EE-4k
62% (56%)

(6]
MeoJ\fs/
NHBoc

EE-6k
61% (48%)

Rendements dosés en RMN "°F avec PhCF; comme étalon interne (entre parenthéses, rendements isolés)

Schéma 30 : Synthese de dérivés de cystéines S-Se-Rr (voir Partie expérimentale pour les conditions

d’activation des différents BnSeRr)

c. Stabilité des composés S-Se-CF3;

Au cours de I’optimisation des trifluorométhylsélénosulfures, une sensibilité a la lumiére de ces

composés a été remarquée, plus particulierement avec les substrats aromatiques. La dégradation

d’un composé aromatique EE-3a et aliphatique EE-3i sous lumiére diffuse a donc été suivie

par RMN F afin de pouvoir comparer leur stabilité (Figure 4).
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Figure 4 : Suivi de dégradation sous lumiére diffuse de EE-3i et EE-3a en RMN °F dans le CDCI;

Tandis que le composé aromatique EE-3a se dégrade rapidement en quelques heures jusqu’a
atteindre un plateau, ’aliphatique EE-3i démontre en revanche une stabilité plutot bonne, avec
seulement une faible dégradation du produit sur une journée (Figure 4). En lien avec la
dégradation, ’apparition du signal caractéristique du dimeére CF3SeSeCF; (-37,5 ppm) est
observée en RMN F. Ce phénoméne est en accord avec ce qui est décrit dans la littérature pour
les disulfures et disélénures non fluorés (Schéma 31). Il a été démontré qu’un processus
dynamique d’isomérisation ou de coupures des liaisons S-S, Se-Se et S-Se pouvait avoir lieu
lorsque ces produits sont exposés a une irradiation UV ou de lumiére visible, et que ces
échanges sont contrdlés par la longueur d’onde. Plus particuliérement, les auteurs rapportent
que, sous irradiation par lumiére visible, les liaisons S-Se effectuent une métathése pour

reformer les liaisons S-S et Se-Se selon un processus équilibré.[34!

th

Se__ R S.. -R

R1/S\S/R1 * Ry V% se 2 —~ 2 R > se 2
2

Schéma 31 : Equilibre entre disulfures, disélénures et sélénosulfures sous irradiation lumineuse

Ainsi, afin d’éviter la dégradation des produits formés, des précautions ont été prises lors de la
synthese et de la purification pour isoler le produit de la lumiere (¢f. Partie expérimentale pour

plus de détails).

IV. Conclusion

Au cours de ce projet, deux voies de synthése des trifluorométhylsélénosulfures, trés peu décrits

dans la littérature, ont été ¢tudiées. Par voie nucléophile avec BG13, la réaction de I’anion
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trifluorométhanesélénolate sur les thiocyanates n’a pas permis d’obtenir les produits escomptés.
En revanche, CF3Se™ réagit efficacement avec le dibenzyldisulfure EE-SS-g pour former le
dérivé trifluorométhylsélénosulfure. D’autres disulfures pourraient étre essayés afin de

démontrer la robustesse de cette méthode.

La méthode électrophile d’acces au motif S-Se-CF3 a donné les meilleurs résultats. A partir des
réactifs donneurs de CF3Se’, BG13 et BnSeCF;, une variété de thiols aromatiques et
aliphatiques a pu étre fonctionnalisée. BG13 permet aussi de fonctionnaliser, par voie
¢lectrophile, les disulfures de maniére satisfaisante, bien que les rendements soient légérement
moins bons qu’avec les thiols et les conditions plus dures (chauffage a 80 °C). A I’aide des
BnSeRyr, analogues fluoroalkylés du BnSeCFs, nous avons pu synthétiser différents
sélénosulfures fluoroalkylés S-Se-Rr. L’introduction de certains motifs comme CF,CO:Me
pourrait permettre de post-fonctionnaliser ces dérivés. Par cette méthode, nous avons aussi
obtenu de nouveaux acides aminés S-Se-Rr dérivés de la cystéine avec de bons rendements, et
ces produits sont susceptibles de trouver une utilité dans le domaine de la chimie peptidique.
Enfin, il a été remarqué que les composés S-Se-CFs, plus particuliérement aromatiques, sont
singulierement sensibles a la lumiére et se dégradent en formant notamment le dimere
CF3SeSeCF;.  Cette  sensibilit¢  permet  d’envisager  I’utilisation de  ces

trifluorométhylsélénosulfures aromatiques dans de futures réactions sous irradiation lumineuse.

La fluoroalkylsélénolation électrophile des thiols et des disulfures a fait 1’objet d’une
publication dans un numéro de la collection spéciale « Fluorine Chemistry and its Application »

du European Journal of Organic Chemsitry.!>)
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Chapitre 4: Synthese du trifluorométhylthiosélénure
de benzyle BnSeSCF3

L. Objectif du Projet....ccceeeiccsiicnnriiccsssssnneeccssssssssnecsssssssssncssssssssssscssssssses 291

I1. Voie de synthése nucléophile de trifluorométhylthiosélénure de benzyle
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I. Objectif du projet

Comme nous I’avons vu au Chapitre 1:, quelques méthodes de syntheése des
trifluorométhylthiosélénures existent dans la littérature. Notre groupe a notamment développé
ses propres conditions de synthése des Se-S-CF; par voie nucléophile a partir du réactif BB23
et de sélénocyanates, qui sont une source tres facilement accessible de sélénium électrophile.
Différents composés aliphatiques comme aromatiques ont pu étre efficacement fonctionnalisés

par cette méthode (Schéma 32).[2]

Q.0
'S _SCF TBAI (2,2 eq.)
_SeCN ~Noov3 -
R° * N R “scF,
MeCN, t.a, 19 h

(1eq.) BB23 68-88%

Schéma 32 : Synthese de trifluorométhylthiosélénures a partir de BB23

En nous inspirant de cette méthode, nous avons voulu synthétiser le trifluorométhylthiosélénure
de benzyle EE-7g, composé¢ qui n’a jamais été décrit dans la littérature. L’objectif derricre la
synthése de ce composé est d’étudier sa potentielle utilisation en tant que donneur de CF3SSe”*
en présence de chlorure de sulfuryl, par analogie avec la réactivit¢ du BnSeCF3. L’obtention
d’une espece CF3SSe-Cl permettrait alors 1’introduction directe du motif Se-S-CF3 par voie
¢lectrophile sur une variété de nucléophiles différents, ce qui constituerait une alternative trés
intéressante aux quelques voies de synthése des trifluorométhylthiosélénures déja décrites dans

la littérature (Schéma 33).

EE-SeCN-g EE-7g

Schéma 33 : Voie de synthese et réactivité potentielles de EE-7g

I1. Voie de synthése nucléophile de trifluorométhylthiosélénure

de benzyle

Nous avons débuté I’optimisation de la synthése de EE-7g par voie nucléophile (Tableau 7).

En appliquant les conditions développées dans notre équipe,?*! le produit souhaité est bien
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obtenu, mais le rendement reste moyen (Tableau 7, entrée 1). Nous observons aussi la
formation en quantité moindre du sous-produit EE-2g (-41,9 ppm en RMN °F) ainsi qu’un
signal pouvant correspondre au bis(trifluorométhyl)disulfure CF3SSCF3 (-46,04 ppm en RMN
F). La formation de ce dernier semble indiquer que I’anion trifluorométhanethiolate ne réagit
pas complétement avec EE-SeCN-g. Ainsi, pour essayer de pousser la réactivité, la température
de la réaction est augmentée. Cependant, dans ces conditions, seul EE-2g est form¢é et EE-7g

n’est pas observé (Tableau 7, entrée 2).

Tableau 7 : Optimisation de la synthese de EE-7g par voie nucléophile avec un sélénocyanate

o)
_SCF
| MeCN, T, 16 h

EE-SeCN-g BB23 EE-7g EE-2g
(1eq.) (1eq.)
Entrée Température (°C) Rendement EE-7g"”  Rendement BnSCF; 1!
1 20 45% 22%
2 80 0% 72%

[a] : Rendements dosés déterminés en RMN '°F avec PhCF3; comme étalon interne

Ainsi, les conditions précédemment développées, dont nous nous sommes inspirés, sont
inefficaces pour synthétiser EE-7g. La formation du sous-produit EE-2g suggére que I’anion
trifluorométhanethiolate peut substituer directement en position benzylique le sélénocyanate

EE-SeCN-g ou bien I’iodure de benzyle qui pourrait étre formé in situ (Schéma 34).

N\

©A| "SCF,
[ \
©/\SeCN ©/\SCF3
EE-2g
EE-SeCN-g
"SCF; /

Schéma 34 : Voies de formation possibles du sous-produit EE-2g

Néanmoins, afin de poursuivre les tests de synthése en voie nucléophile, et par analogie avec
les résultats encourageants obtenus en série S-S-CF;3 et S-Se-CF3 avec les disulfures (cf.
Chapitre 2: et Chapitre 3:), le dibenzyldisélénure EE-SeSe-g est choisi comme substrat de
départ en remplacement du sélénocyanate EE-SeCN-g (Tableau 8).
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Tableau 8 : Optimisation de la synthese de EE-7g par voie nucléophile a partir d’'un disélénure

/Se/© Q\S/'o SCF BuyNI (2 ~SCFs
Se * NI NI (2 eq.) ©/\
| MeCN, T, 16 h

EE-SeSe-g BB23 EE-7g
(1eq.) (1eq.)
Entrée Température (°C) Rendement EE-7g'!
1 20 58%
2 40 71%

[a] : Rendements dosés déterminés en RMN '°F avec PhCF3; comme étalon interne

A partir du disélénure EE-SeSe-g a température ambiante, le trifluorométhylthiosélénure EE-
7g est bien obtenu avec un bon rendement (Tableau 8, entrée 1). De plus, le sous-produit EE-
2g n’est pas observé, mais il reste en revanche environ 30% de BB23. L’augmentation de la
température jusqu’a 40 °C permet finalement de consommer totalement le BB23 et le

rendement de formation de EE-7g est amélioré (Tableau 8, entrée 2).

Le disélénure EE-SeSe-g est manifestement le meilleur substrat afin de synthétiser EE-7g par
voie nucléophile. Le BB23 étant aussi un réactif électrophile donneur de CF3S™, une potentielle

voie de synthése électrophile de ce trifluorométhylthiosélénure est aussi étudiée.

II1. Voie de syntheése électrophile de trifluorométhylthiosélénure

de benzyle

Pour la synthése du trifluorométhylthiosélénure EE-7g par voie ¢électrophile, nous avons
commencé par nous inspirer des conditions décrites par notre laboratoire en 2016 pour la
trifluorométhylthiolation des thiols avec BB23 en catalyse acide.['?¥ Néanmoins, le
benzylsélénol n’est pas commercial et nos tentatives de synthése de ce composé a partir du
disé¢lénure EE-SeSe-g n’ont pas été satisfaisantes. En nous basant sur les résultats obtenus au
Chapitre 3: sur la fonctionnalisation électrophile de disulfures par CF3Se, nous avons choisi

d’essayer de fonctionnaliser directement le disélénure EE-SeSe-g avec BB23 (Tableau 9).
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Tableau 9 : Optimisation de la synthese de EE-7g par voie électrophile a partir d'un disélénure

0.0

/Se/© N ‘SﬁN,SCFg Additif (X eq.) ~SCF3
_ >

/©/ ! Solvant, T, 16 h

EE-SeSe-g BB23 EE-7g
(1eq.) (1eq.)
Entrée Solvant Additif (eq.) Température (°C) Rendement EE-7g '*!
1 DCM TfOH (0,2) 20 31%
2 DCE TfOH (0,2) 80 56%
3 DCM - 20 7%

[a] : Rendements dosés déterminés en RMN '°F avec PhCF3; comme étalon interne

A température ambiante avec une catalyse acide au TfOH, EE-7g est obtenu avec un rendement
modeste et une quantité importante de BB23 est toujours observée en RMN '°F aprés la fin de
la réaction (Tableau 9, entrée 1). Afin d’essayer de le consommer entiérement, la température
est augmentée jusqu’a 80 °C. Le rendement de formation de EE-7g est alors sensiblement
amélioré, mais il reste environ 40% de BB23 en fin de réaction (Tableau 9, entrée 2). Enfin, en

I’absence de TfOH, seule une quantité tres faible de EE-7g est formé (Tableau 9, entrée 3).

IV. Conclusion

Au cours de ce projet, deux voies de synthése du trifluorométhylthiosélénure EE-7g ont été
étudiées. Par voie nucléophile, la synthése du produit a partir du sélénocyanate EE-SeCN-g
fournit des résultats médiocres, et une quantité non négligeable de BnSCF3 est formée comme
sous-produit. En revanche, le produit souhait¢ est formé efficacement a partir du

dibenzyldisélénure EE-SeSe-g.

Comme potentielle alternative a la voie nucléophile, une méthode électrophile de synthese de
EE-7g est étudi¢e a partir de EE-SeSe-g. Ce procédé est globalement moins efficace que la
voie nucléophile, en plus de nécessiter des conditions de réactions sensiblement plus dures

(catalyse acide, température).

La méthode de choix pour obtenir EE-7g a partir de BB23 est la trifluorométhylthiolation
nucléophile du benzyldisélénure. Les tests de réactivité en présence de SO>Cl> sont en cours a

I’heure actuelle.
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Chapitre 5: Synthese des motifs Se-Se-CF3 et
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I. Objectif du projet

Les trifluorométhyldisélénures Se-Se-CF3 sont pratiquement inconnus dans la littérature, les
deux voies de synthése décrites étant trés limitées. Pourtant, étant donné les propriétés du
groupement SeCF3,[?9 les trifluorométhyldisélénures pourraient présenter des propriétés

intéressantes.

En nous inspirant des travaux de synthése des trifluorométhylsélénosulfures (cf. Chapitre 3:),
nous avons essayé de développer une nouvelle méthode de synthése des
trifluorométhyldisélénures a partir des réactifs BB23 et BnSeCF3. Similairement au Chapitre
3:, deux méthodes sont envisageables pour atteindre le motif Se-Se-CF3 : une voie nucléophile
impliquant 1’attaque de 1’anion CF3Se” sur un sélénocyanate, et une voie ¢lectrophile via un

réactif donneur de CF3Se" réagissant sur un sélénol ou un disé¢lénure (Schéma 35).

Voie nucléophile

0 0 /\
N2 m
/©/S\ TBAI R/S&CN
—— (CF.Se ------------ > R E~

BG13
Voie électrophile
Q.0
S, R’SeH ou R’Se‘Se’R
ou — >« P e R e > R~
BG13 BnSeCF;

Schéma 35 : Deux voies de synthése envisagées de trifluorométhyldisélénures

I1. Voie nucléophile de synthése du motif Se-Se-CF3

L’optimisation de la voie nucléophile des trifluorométhyldisélénures débute directement sur le
sélénocyanate aliphatique EE-SeCN-1, dans le but d’éviter la formation potentielle de BnSeCF3
comme observée au Chapitre 3:II. Cependant, a température ambiante comme a 80 °C, le
produit EE-8I est obtenu avec un tres faible rendement (Schéma 36). La formation en quantité
importante du dimére CF3SeSeCF3 en RMN F indique que I’anion trifluorométhanesélénolate

ne réagit quasiment pas avec le produit de départ EE-SeCN-1, et finit par dimériser.
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QP9
SeCN N b BU4N| (2 eq) ‘ -
MeCN, T, 16 h
EE-SeCN-I BG13 EE-8I
(1eq.) (1eq.)

T=20°C 7%
T=80°C 15%

Schéma 36 : Tests de synthese d’un trifluorométhyldisélénure a partir d’un sélénocyanate

La réactivité nucléophile semble donc mauvaise sur les sélénocyanates. Etant donné les autres
résultats obtenus aux Chapitres précédents pour les fonctionnalisations par voies nucléophiles,
I’utilisation d’un disélénure comme produit de départ a la place d’un sélénocyanate pourrait

étre une alternative pour améliorer le rendement.

II1. Voie électrophile de synthése des motifs Se-Se-CF3 et Se-Se-
Rr

a. Optimisation de la réaction

En nous inspirant des conditions électrophiles de synthése des trifluorométhylsélénosulfures
déja mises au point (cf. Chapitre 3:11I), le BG13 est tout d’abord choisi comme source de
CFsSe". En revanche, il existe trés peu de sélénols disponibles commercialement, et
I’optimisation débute donc avec le dibenzyldisélénure EE-SeSe-g et le diphényldisélénure EE-
SeSe-a comme substrat modele, afin de pouvoir comparer la réactivit¢ d’un disélénure

aliphatique et aromatique (Tableau 10).

Dans le dichlorométhane a température ambiante, le produit EE-8a est obtenu avec un faible
rendement et une quantité non négligeable de BG13 n’a pas réagi (Tableau 10, entrée 1). En
revanche, a partir du disélénure aliphatique EE-SeSe-g, qui est plus nucléophile, le
trifluorométhyldisélénure EE-8g est synthétisé avec un trés bon rendement (Tableau 10, entrée
2). 11 est intéressant de noter que la réactivité des disélénures est meilleure que celle des
disulfures (cf. Chapitre 3:Tableau 6), grace a la nucléophilie plus importante de I’atome de
sélénium par rapport au soufre. Afin d’obtenir EE-8a dans un rendement comparable a celui de
EE-8g, la température doit étre augmentée a 80 °C dans le dichloroéthane (Tableau 10, entrée
3). Comme alternative au chauffage, la génération in situ d’un sélénol par réduction du
disélénure EE-SeSe-g par du borohydrure de sodium a été envisagée. Le produit souhaité est
malheureusement obtenu avec un faible rendement (Tableau 10, entrée 4), probablement en

raison d’une réaction secondaire entre le NaBH4 et le BG13 (qui est observée lorsque les deux
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réactifs sont mélangés ensemble). Nous avons aussi étudié la possibilité d’obtenir EE-8a a
partir d’un des rares sélénols commercialement disponible, le phénylsélénol EE-SeH-a. Avec
une catalyse a 1’acide triflique, le produit EE-8a est bel et bien synthétis¢ (Tableau 10, entrée
5). L’ajout de cet additif s’avére finalement superflu et le rendement est méme amélioré en
I’absence de TfOH (Tableau 10, entrée 6). Ainsi, a partir du phénylsélénol EE-SeH-a, le
produit EE-8a peut étre obtenu dans un rendement similaire qu’a partir du disélénure EE-SeSe-

a et dans des conditions plus douces (Tableau 10, entrée 3 vs. entrée 6).

Tableau 10 : Optimisation de la synthése du motif Se-Se-CF3 par voie électrophile avec BG13

N

se. R < Additif (X eq.) . _Se_
R” " ~Se + R
Solvant, T, 16 h

EE-SeSe BG13
(1eq.) (1eq.)
R = Ph (EE-SeSe-a) R = Ph (EE-8a)
R = Bn (EE-SeSe-g) R =Bn (EE-8g)

Entrée R Solvant Additif (eq.)  Température (°C) R%lg_e;}ﬁnt
1 Ph (EE-SeSe-a) DCM - 20 14%
2 Bn (EE-SeSe-g) DCM - 20 70%
3 Ph (EE-SeSe-a) DCE - 80 T7%
4 Ph (EE-SeSe-a) MeOH NaBHs (1 eq.) 20 20%
5 Ph (EE-SeH-a)* DCM TfOH (0,2 eq.) 40 66%
6 Ph (EE-SeH-a)* DCM - 40 78%

[a] : Rendements dosés déterminés en RMN '°F avec PhCF3; comme étalon interne

* 1 Avec le s¢lénol EE-SeH-a
D’autres conditions de synthese des trifluorométhylsélénosulfures utilisant le BnSeCF3 ayant
été développées, nous avons donc ensuite examiné la possibilité de synthétiser les dérivés

Se-Se-CF; a partir de ce réactif avec les disélénures EE-SeSe-g et EE-SeSe-a (Tableau 11).

Le BnSeCF; permet de convertir efficacement le disélénure benzylique EE-SeSe-g en
trifluorométhyldisélénure EE-8g, et la réaction est par ailleurs rapide (Tableau 11, entrées 1 et
2). En revanche, EE-8a est formé avec un rendement moindre a partir du disélénure aromatique
EE-SeSe-a, méme aprés un week-end de réaction, ce qui est cohérent avec la plus faible

nucléophilie d’un disélénure aromatique par rapport a un aliphatique (Tableau 11, entrée 3).

299



Partie IV : Nouvelles voies d’acceés aux motifs chalcogéne-chalcogéne-CF3

Ainsi, pour pallier ce manque de réactivité, la réaction de trifluorométhylsélénolation est
essayée sur le phénylsélénol EE-SeH-a a la place du disé¢lénure EE-SeSe-a. Le produit EE-8a
est alors obtenu avec un meilleur rendement et avec une durée de réaction plus courte (Tableau
11, entrée 4). Bien que les conditions soient plus douces, le rendement de formation de EE-8a
est 1égerement plus faible a partir de BnSeCF3 qu’a partir de BG13 (Tableau 10, entrée 6 vs.
Tableau 11, entrée 4).

Tableau 11 : Optimisation de la synthese du motif Se-Se-CFs avec BnSeCF’

2) R’Se\Se’R
EE-SeSe
1) SO,Cl; (1 eq.) (1 eq.)
e [ 'Cl] —_— R’ ~
THF, t.a, 15 min THF, t.a, durée
BnSeCF;
(1eq.)
EE-SeSe-a: R =Ph EE-8a: R=Ph
EE-SeSe-g: R=Bn EE-8g: R=Bn
Entrée R Durée (h) Rendement EE-8 *!
1 Bn (EE-SeSe-g) 16 70%
2 Bn (EE-SeSe-g) 1 69%
3 Ph (EE-SeSe-a) 64 (week-end) 61%
4 Ph (EE-SeH-a)* 16 70%

[a] : Rendements dosés déterminés en RMN '°F avec PhCF3 comme étalon interne
* 1 Avec le sélénol EE-SeH-a

b. Exemplification de la réaction

Trés peu de sélénols ou de disélénures sont disponibles commercialement, ce qui limite
I’exemplification. A partir des expériences précédentes, trois conditions optimales ont été mises
au point. Tout d’abord, avec BG13, les conditions A1l (température ambiante avec un dérivé
séléni¢ aliphatique) et les conditions A2 (a 40 °C avec un sélénol aromatique) sont utilisées. Le
BnSeCF; est la source de sélénium pour les conditions B (a température ambiante). Le Schéma
37 représente une compilation des meilleures conditions de synthése des composés modeles de

I’optimisation EE-8a et EE-8g.

Le produit EE-8a a pu étre obtenu efficacement dans les deux conditions, mais n’a néanmoins
pas pu étre isolé pur, a cause de sa grande sensibilité a la lumicre. Bien que le BG13 soit moins

électrophile que CF3SeCl, le rendement de EE-8a est 1égérement supérieur dans les conditions
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A2 que dans les conditions B. Cette différence pourrait s’expliquer par la réaction secondaire
entre le sélénol, qui est nucléophile, et le chlorure de benzyle qui est formé comme sous-produit
dans les conditions B. Le produit EE-8g est, quant a lui, obtenu avec un rendement similaire

dans les deux conditions A1 et B et il a pu étre isolé.

Ts” BG13 Conditions A1/A2
ou .
- R ~
R’Se\Se’R ou R’SeH + ou Conditions B
EE-8
PN BnSeCF
Ph 3
(1eq.)
EE-8a EE-8g
A partir de EE-SeH-a: A partir de EE-SeSe-q:
Conditions A2: 78% Conditions A1: 70%
Condtions B: 70% Condltions B: 69% (60%)[@

Conditions A1: BG13 (1 eq.), DCM, t.a, 16 h

Conditions A2: BG13 (1 eq.), DCM, 40 °C, 16 h

Conditions B: BnSeCF3 (1 eq.), SO,Cl, (1 eq.), THF, t.a, 16 h

Rendements dosés en RMN '9F avec PhCF5; comme étalon interne (entre parenthéses, rendements isolés)
[a: En1haulieude 16 h

Schéma 37 : Exemplification de la synthese du motif Se-Se-CF3

Les bons résultats avec BnSeCF3 pour les conditions B nous permettent également d’envisager

la synthése de dérivés portant différents motifs Se-Se-Rr a partir des analogues BnSeRF.

Le phénylsélénol EE-SeH-a ainsi que le dibenzyldisélénure EE-SeSe-g ont donc pu étre
efficacement fonctionnalisés avec le motif SeCF,Br pour obtenir EE-9a et EE-9g (Schéma 38).
Avec le groupement SeCF,CO;Me, EE-10-g a été obtenu avec un bon rendement mais n’a pas
pu étre isolé pur (en mélange avec le sous-produit chlorure de benzyle issu de la réaction de
BnSeCF,CO:;Me avec SO>Cl>). Néanmoins, ce dernier pourrait étre engagé dans de nouvelles
réactions de post-fonctionnalisation qui conduiraient & des produits dont la purification serait

plus facile.
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EE-SeH-a
2 ou
1) SO,Cl, (1 eq.) EE-SeSe-g
e | C] —— R 7~
THF, t.a, 30 min THF, t.a, 16 h
BnSeRf EE-9/10
(1eq.)
Rg = CF,Br, CF,CO,Me R = Bn (a partir de EE-SeSe-g),

Ph (a partir de EE-SeH-a)

EE-9a EE-9g
70% (65%) 66% (45%)
EE-10g

70%
Rendements dosés en RMN '9F avec PhCF; comme étalon interne (entre parenthéses, rendements isolés)

Schéma 38 : Exemplification de la synthése des motifs Se-Se-Rr avec différents BnSeRr

IV. Conclusion

Au cours de ce projet, nous avons donc pu montrer que la voie électrophile avec BG13 et
BnSeCFs;, a partir de disélénure ou de sélénols, était la voie d’acceés la plus efficace des
trifluorométhyldisélénures, composés jusqu’alors trés peu décrits dans la littérature. De plus, a
partir des analogues BnSeRy du BnSeCF3, nous avons pu obtenir quelques exemples de dérivés
portant le motif Se-Se-Rr. Le remplacement du groupement CF3 par un groupement Rr (comme
CF2Br par exemple) permet d’envisager la post-fonctionnalisation des composés portant ces

motifs.

Ces travaux ont fait I’objet d’une publication dans European Journal of Organic Chemsitry, en

complément de la synthése des trifluorométhylsélénosulfures décrite au Chapitre 3:.1]
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I. Objectif du projet

Le tellure (Z=52) est un élément métalloide qui suit le sélénium dans la famille des chalcogenes.
Du latin tellus (Terre), le tellure a été¢ découvert en 1782 par le minéralogiste autrichien Franz-
Joseph Miiller Von Reichenstein et se trouve généralement associ¢ a I’or, comme dans la
calavérite (AuTe>) a I’état naturel, bien qu’il puisse étre également découvert a 1’état natif.[%¢]
Peu abondant dans la croite terrestre (en moyenne 1 pg/kg),?” cet élément est notamment
employé comme additif en métallurgie pour faciliter ['usinage du cuivre ou de I’acier
inoxydable.’® Le tellure peut étre toxique, et I’exposition & des composés tellurés entraine
I’apparition de différents symptdmes, plus ou moins graves, tels que des troubles de la fonction
sudorale, des nausées, des vomissements, des troubles du sommeil, une perte des cheveux, voire
un collapsus circulatoire pour les expositions les plus séveres. Un des symptomes le plus
perceptible, méme en cas de faible exposition (0,01 mg/m?), est I’apparition d’une forte odeur

d’ail dans I’haleine, la sueur ou encore les urines de la personne exposée.[*5 38

Pourtant, malgré cette toxicité, le tellure suscite récemment un nouvel intérét dans le domaine
de la chimie médicinale, domaine dans lequel ses propriétés antitumorales et son action contre
certaines maladies tropicales négligées (telles que la Leishmaniose) attirent 1’attention.*’]
Certains composés trifluorométhyltellurés ont aussi démontré une activité anti-cancéreuse

(Figure 5).140]

o

©
O/,“' ‘ ,\“\CI @ N)U ~

Lo NHs Q

N AS191 Aniracetam-TeCF;
‘ Ag:t{\{/te antltz.Jm,ora!le Activité antitumorale sur Activité contre le parasite
(inhibition des intégrines) les cellules HeLa de la Leishmaniose

Figure 5 : Différentes molécules tellurées bioactives

Ainsi, I’association entre le tellure et un groupement chalcogéne-CF3 pourrait étre porteuse de
nouvelles applications pour les composés tellurés en chimie médicinale, en plus de former un
nouveau motif qui n’est quasiment pas décrit dans la littérature. A partir des réactifs de
trifluorométhylthiolation et de trifluorométhylsélénolation du laboratoire, nous avons voulu
développer des méthodes pour accéder aux trifluorométhylthiotellurures (Te-S-CF3) et aux

trifluorométhylsélénotellurures (Te-Se-CF3).
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I1. Voies de synthese des motifs Te-S-CF; et Te-Se-CF'3

Les composés tellurés sont tres peu disponibles commercialement, et le seul substrat que nous
avons a disposition est le diphénylditellurure EE-TeTe-a. Cependant, différentes méthodes de
synthése de ditellurures sont décrites dans la littérature, généralement a partir de ditellurure de

disodium Na,Te,.[*!]

a. Voie de synthése du motif Te-S-CF3

Nous avons tenté de synthétiser le motif Te-S-CF3 par voie nucléophile, c’est-a-dire par réaction
de I’anion trifluorométhanethiolate, généré in situ par le BB23, sur le ditellurure EE-TeTe-a.
Dans ces conditions, un signal pouvant correspondre au produit souhait¢ EE-11a est obtenu
(-37,91 ppm en RMN F) mais avec un faible rendement, bien que le BB23 soit entiérement
consommé (Schéma 39). La formation de dimére CF3;SSCF3 n’est pas observée, ce qui semble
indiquer que 1’anion CF3S™ a bien réagi avec une autre espece que lui-méme. Ainsi, il serait
peut-étre possible que le produit EE-11a soit formé, puis dégradé dans ces conditions. Un signal

inconnu, large et avec une intégration importante, est par ailleurs observé en RMN '°F (-66,99

ppm).

@ Q.0
<,...SCF BuyNI (2 eq. -
Te\Te N S N S 3 4 ( q ) . SCF3
| MeCN, t.a, 16 h
EE-TeTe-a BB23 EE-11a
(1eq.) (1eq.) 28%

Schéma 39 : Synthese du trifluorométhylthiotellurure EE-11a par voie nucléophile avec BB23

b. Voie de synthése du motif Te-Se-CFE;

A partir du ditellurure EE-TeTe-a, le motif Te-Se-CF3 a été atteint par voie électrophile, par
réaction entre le ditellurure et un réactif donneur de CF3Se". Aussi bien en utilisant le réactif
BG13 que BnSeCFs3, le trifluorométhylsélénotellurure EE-12a se forme avec un excellent
rendement et dans des conditions trés douces (Schéma 40). Le produit est identifié en
spectrométrie de masse. En revanche, ce dernier semble particulierement sensible et se dégrade
lors de la purification par chromatographie sur colonne de silice et il n’a donc pas pu étre obtenu

pur.
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o 0O

N

Te_ /© . S.
©/ Te /©/ DCM, t.3, 16 h \
91%
EE-TeTe-a BG13 —
(1eq.) (1eq) @(

EE-12a
©ﬂ S0,Cl, (1 €q.) EE-TeTe-a (1 eq.) /
—_—
THF, t.a, 15 min cl” THF, t.a, 16 h
0,
BnSeCF; 94%
(1eq.)

Schéma 40 : Synthese du trifluorométhylsélénotellurure EE-12a par voie électrophile a partir de BG13 et de
BB23

I11. Conclusion

Au cours de ce projet, nous avons men¢ des tests succincts de synthése des motifs Te-ECF3

(E =S, Se) a partir du seul ditellurure disponible commercialement.

Le trifluorométhylthiotellurure EE-11a a potentiellement été obtenu par voie nucléophile a
partir de BB23, mais la réaction reste peu efficace. Par analogie avec la fonctionnalisation des
disulfures et de disélénures par le réactif BB23, qui est réactif de trifluorométhylthiolation
électrophile, 1291 1a fonctionnalisation du ditellurure par voie électrophile peut étre envisagée

et étre une alternative prometteuse pour obtenir EE-11a avec un meilleur rendement.

Pour le trifluorométhylsélénotellurure EE-12a, il a pu étre obtenu trés efficacement par voie
électrophile a partir de BG13 et de BnSeCFs. En revanche, la purification s’est avérée délicate
et le produit n’a pas ét¢ isolé pur. La mise au point de conditions fiables de purification de ce
produit constitue par conséquent 1’étape suivante de ce projet. L'utilisation d’un substrat de
départ telluré aliphatique pourrait éventuellement conduire a la formation d’un dérivé plus
stable et donc plus simple a purifier, comme nous avons pu l’observer en série soufre et

sélénium.
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Conclusion de la Partie IV

Tout au long de cette partie, les réactifs de trifluorométhylchalcogénation du laboratoire (BB23,
BG13 et BnSeCF3) ont été utilisés dans le but d’obtenir de nouvelles voies d’acces vers les
motifs E-E-CF3 (E = S, Se et Te). Différentes méthodes, plus ou moins efficaces, ont ainsi été
relatées dans cette partie. Certaines de ces méthodes viennent parfois en complément d’autres
précédemment décrites dans la littérature par notre laboratoire. Nous pouvons donc proposer
dans le tableau suivant un récapitulatif des différentes conditions d’accés aux motifs E-E-CF3

a partir des réactifs de notre laboratoire (Tableau 12).

Ainsi, pour préparer les trifluorométhyldisulfures en utilisant le BB23, la méthode décrite par

notre groupe en 2016 par voie électrophile a partir de thiols reste la plus efficace.[?Y

De méme, les conditions par voies nucléophiles développées par notre groupe en 2018 pour
synthétiser les trifluorométhylthiosélénures a partir du BG13 et de sélénocyanates donnent les
meilleurs résultats.[>*] Néanmoins, pour le cas de la synthése du composé benzylique EE-7g, la
voie nucléophile a partir du disélénure EE-SeSe-g est a privilégier et aboutit a un meilleur

rendement (cf. Chapitre 4).

Pour la synthése des trifluorométhylsélénosulfures, la voie ¢électrophile permet de
fonctionnaliser avec de trés bons rendements les thiols et les disulfures, notamment avec
différents  groupements fluoroalkyles Rr. Néanmoins, a partir de [’anion
trifluorométhanesélénolate, le disulfure EE-SS-g est aussi converti avec un trés bon rendement

(cf- Chapitre 3).

La méthode électrophile est a privilégier pour obtenir les fluoroalkyldisélénures, a partir des
quelques disélénures et sélénols commerciaux. Bien que les substrats de départ soient plus
facilement accessibles, la fonctionnalisation des sélénocyanates par la voie nucléophile avec

CF3Se™ n’aboutit pas a de bons résultats (cf. Chapitre 5).

Enfin, pour les motifs tellurés, les expérimentations sont limitées au seul substrat commercial,
le diphénylditellurure EE-TeTe-a. Néanmoins, nous pouvons déja observer que la méthode
¢lectrophile permet d’obtenir avec un excellent rendement le trifluorométhylsélénotellurure. En
série SCF3, la voie nucléophile avec I’anion trifluorométhanethiolate est inefficace, et la voie

¢électrophile n’a pas encore été étudiée (cf- Chapitre 6).
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Tableau 12 : Récapitulatif des méthodes de synthese des E-E-CF3 a partir des réactifs du laboratoire

s E—CF,

c—S—CF;

é_

—CFj

CFsS ~

ReS

R-SCN (16-22%) | R-SH (40-99%) | BnSCN (0%) R-SH (61-93%)
BnSSBn (55%) Ref. [12d] BnSSBn (72%) R-SS-R (69-72%)
Chap. 2 Chap. 3 Chap. 3
CF;S ~ CF;S ™
RSeCN (68-88%) | BnSeSeBn (56%) | R-SeCN (7-15%) | RSeSeR (69-77%)
R— _g Ref. [23] Chap. 4 Chap. 5 PhSeH (78%)
Chap 5.
BnSeCN (45%)
BnSeSeBn (71%)
Chap. 4
CF;sS ~
R - _g PhTeTePh (28%) PhTeTePh (94%)
Chap. 6 Chap. 6
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General information

See the supporting information of Part 1.

For the light-sensitive trifluoromethylselenosulfide compounds, the NMR samples were

prepared in dark tubes and transported in a box to prevent exposure to direct sunlight.

The solvent 2-Methylbutane is chosen to purify the highly volatile fluoroalkylselenosulfides

compounds.

NMR spectra were recorded on a Jeol ECZ400 spectrometer at 126 MHz for 2Te NMR.
Chemical shifts for 2>Te NMR spectra are recorded from Me;Te.

Preparation and characterization of starting materials

Synthesis of BB23

BB23 was prepared following a procedure described in the literature.[*?! For a detailed

experimental procedure and characterization, see the experimental part of Part 2.

Synthesis of selenocyanate EE-SeCN-g EE-SeCN-I

The compound EE-SeCN-g and EE-SeCN-1 are prepared using a procedure described in the

literature.[2%2]

In a SVL round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer, potassium selenocyanate (1.1
eq.) is added and dissolved in dry THF (1.3 mol/L). Under stirring, benzyl bromide or 1-
bromo-3phenylpropane (leq.) are added and the reaction mixture is stirred at 70°C during 4h.
The stirring is then stopped and the reaction mixture is allowed to come back to room
temperature. The mixture is then transferred to a separatory funnel, and water and diethylether
are added. The aqueous layer is extracted with diethylether and the organic phase is then dried
over MgSQOy, filtered and concentrated under vacuum to afford benzylselenocyanate EE-SeCN-

g or EE-SeCN-L
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1

gseCN EE-SeCN-g

Brownish solid, 14.8 g, 75.5 mmol, 94%
"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.46 — 7.33 (massif, 5Har), 4.31 (s, 2H)).

The spectroscopic data are in accordance with the literature.[2%!

3 1

©/\2/\SGCN EE-SeCN-I

Yellow liquid, 490 mg, 2.2 mmol, 88%
'H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.22 (m, 2Hay), 7.19 — 7.09 (massif, 3Har), 2.94 (t, *Jin = 7.3
Hz, 2H)), 2.71 (t, *Jis = 7.3 Hz, 2Hs), 2.25 — 2.08 (p, 3Jirr = 7.3 Hz, 2H)).

The spectroscopic data are in accordance with the literature.!*’!

Synthesis of BnSeCF; from benzylselenocyanate EE-SeCN-g

The reagent BnSeCF3 is prepared using a procedure described in the literature.!?%?!

To a dry round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer are added benzylseleocyanate
EE-SeCN-g (1 g, 5.3 mmol, 1.0 eq.) and dry THF (10 mL). The flask is evacuated and refilled
with nitrogen three times, and TMSCF; (1,6 mL, 10.8 mmol, 2.0 eq.) is added. The reaction
mixture is cooled to 0 °C, and TBAF in 1 M THF (1.1 mL, 1.1 mmol, 0.2 eq.) is added dropwise.
After 10 min at 0 °C under nitrogen, the reaction is allowed to warm to 23 °C and stirred for
15h. The conversion is checked by 'F NMR with PhCF; as internal standard. The reaction
mixture is then partitioned between water and pentane, and the aqueous layer is extracted with
pentane. The combined organic layers are washed with brine, dried over MgSOs, filtered
through a pad of silica (rinsed with pentane), and concentrated to dryness (under moderate
vacuum). The crude residue is purified by chromatography (Pentane 100%) to afford the desired
product BnSeCF3 as a colorless liquid (955 mg, 4 mmol, 75%).
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1

g BnSeCF;

Colorless liquid

Eluent for flash chromatography: 100% pentane

F NMR (282 MHz, CDCl3) & -34.51 (s).

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.37 — 7.27 (massif, 5Har), 4.26 (s, 2H)).

The spectroscopic data are in accordance with the literature.[2%!

One-pot synthesis of BnSeCF;

In a two-necked SVL round bottom flask mounted with an addition funnel and equipped with a
magnetic stirrer, potassium selenocyanate (6.48 g, 45 mmol, 1.1 eq.) is added and dissolved
in dry THF (40 mL). The suspension was stirred at 70°C for 10 minutes, then benzyl bromide
(6.92 g, 40.4 mmol, 1 eq.) is added and the reaction was stirred at 70°C for 4h30min. The
reaction mixture is then cooled down to 0°C and TMSCF3 (11.54 g, 81.2 mmol, 2 eq.) is added,
followed by TBAF 1M in THF (8 mL, 8 mmol, 0.2 eq.) dropwise. After 10 minutes at 0°C, the
mixture is stirred at room temperature for 19h. The conversion was checked by ’F NMR with
PhCF; as internal standard. After the end of the reaction, the flask is put in an ice-water bath
and 30 mL of water are added by portions. The mixture is then transferred to a separatory funnel
and the aqueous phase is extracted with 2x40 mL of pentane. The organic phase is then washed
with brine, dried over MgSQs, filtered and concentrated under a moderate vacuum (around
800mbar). The crude residue is purified by flash chromatography (pentane 100%) to afford
BnSeCFs; as a colorless liquid (5.1g, 21.4 mmol, 53%).

Synthesis of BG13

In an SVL round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer, BnSeCF3 (4.75 g, 19.9 mmol,
1 eq.) was added and dissolved in dry dichloromethane (20 mL). Sulfuryl chloride (2.5 g, 18.6
mmol, 0.9 eq.) was added and the reaction mixture was stirred at room temperature for 24h and
then cooled down to -78°C with a dry ice-acetone bath. Sodium p-toluenesulfinate (3.54 g,
19.8 mmol, 1 eq.) was added and the reaction mixture is stirred at -78°C for 3h30 (until the
disappearance of the orange color). The conversion was checked by °F NMR with PhCF3 as
internal standard. The reaction mixture is then filtered over a pad of silica and rinsed with

dichloromethane. The filtrate is concentrated under vacuum and the crude residue is purified
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by flash chromatography (Cyclohexane/Ethyl acetate 9/1) to afford BG13 as a yellow-orange
oil (4.16 g, 13.7 mmol, 69%).

\N\ 7/

S.
/©/ BG13

1

Yellow oil

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane 100% then Cyclohexane/Ethyl acetate 90/10
F NMR (282 MHz, CDCl3) & -32.37 (s).

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.85 (m, 2Har), 7.39 (m, 2Har), 2.48 (s, 3H)).

The spectroscopic data are in accordance with the literature.!*4!

Synthesis of BnSeCF>CO:Me

The reagent BnSeCF2CO:Me is prepared using a procedure described in the literature.[24]

In a round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer, benzylselenocyanate EE-SeCN-g
(991 mg, 5.1 mmol, 1 eq.) is added. The flask was evacuated and refiled with nitrogen three
times before adding dry THF (10 mL) and TMSCF2CO:Me (1.84 g, 10.1 mmol, 2 eq.). The
reaction mixture is cooled down to 0°C using an ice-water bath and TBAF 1M in THF (1 mL,
1 mmol, 0.2 eq.) is added dropwise. After 10 minutes at 0°C, the reaction mixture is stirred at
room temperature for 16h. The conversion was checked by '°F NMR with PhCF; as internal
standard. The reaction mixture is partitioned between water and ethyl acetate. The aqueous
phase is extracted three times with ethyl acetate, and the organic phase is then washed with
water and brine, dried over MgSQy, filtered and concentrated under vacuum. The crude residue
is purified by flash chromatography (Pentane/Diethylether 99/1 then 98/2) to afford
BnSeCF>CO:;Me as yellow oil (958 mg, 3.4 mmol, 68%).

2
@ , BnSeCF,CO,Me

Yellow oil

Eluent for flash chromatography: Pentane 100%, then Pentane/Diethylether 98/2

F NMR (282 MHz, CDCl3) & -83.05 (s).

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.43 — 7.18 (massif, 5Har), 4.23 (s, 2H>), 3.88 (s, 3H)).
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The spectroscopic data are in accordance with the literature. 22

Synthesis of BnSeCF>Br

The reagent BnSeCF2Br is prepared using a procedure described in the literature.2%]

In a round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer, benzylselenocyanate EE-SeCN-g
(1.18 g, 6 mmol, 1 eq.) is added. The flask is evacuated and refiled with nitrogen three times
before adding dry THF (12 mL) and TMSCF:Br (2.44 g, 12 mmol, 2 eq.). The reaction mixture
is cooled down to 0°C using an ice-water bath and TBAF 1M in THF (1.2 mL, 1.2 mmol, 0.2
eq.) is added dropwise. After 10 minutes at 0°C, the reaction mixture is stirred at room
temperature for 4h. The conversion is checked by '°F NMR with PhCF; as internal standard.
The reaction mixture is partitioned between water and pentane. The aqueous phase is extracted
three times with pentane, and the organic phase is then washed with water and brine, dried over
MgSOsa, filtered and concentrated under moderate vacuum (800-850 mbar). The crude residue
is purified by flash chromatography (Pentane 100%) to afford BnSeCF:Br (905 mg, 3 mmol,
53%).

1

©/\ BnSeCF,Br

Colorless oil

Eluent for flash chromatography: Pentane 100%

F NMR (282 MHz, CDCl3) & -16.57 (s).

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.38 — 7.28 (massif, 5Har), 4.31 (s, 2H)).

The spectroscopic data are in accordance with the literature.[2%!

Synthesis of BnSeCF>H

The reagent BnSeCF:H is prepared using a procedure described in the literature.[>%

In a round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer, benzylselenocyanate EE-SeCN-g
(1,97 g, 10 mmol, 1 eq.) is added. The flask is evacuated and refiled with nitrogen three times
before adding dry DMF (20 mL) and TMSCF:H (2,54 g, 20.5 mmol, 2 eq.). The reaction
mixture is cooled down to 0°C using an ice-water bath and cesium fluoride (1,56 g, 10 mmol,
1 eq.) is added. After 10 minutes at 0°C, the reaction mixture is stirred at room temperature over

the weekend. The conversion is checked by 'F NMR with PhCF3 as internal standard. The
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reaction mixture is partitioned between water and pentane. The aqueous phase is extracted three
times with pentane, and the organic phase is then washed with brine, dried over MgSOsg, filtered
and concentrated under moderate vacuum (800-850 mbar). The crude residue is purified by
flash chromatography (Pentane 100%) to afford BnSeCF:H as colorless oil (289 mg, 1.3 mmol,
13%).

2

OA BnSeCF,H

Colorless oil

Eluent for flash chromatography: Pentane 100%

F NMR (282 MHz, CDCls) 6 -92.99 (d, 2Jr.z = 55.1 Hz).

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.56 — 7.46 (massif, 5Har), 7.26 (t, 2Ju.r = 55.1 Hz, 1H)), 4.30
(s, 2H2).

The spectroscopic data are in accordance with the literature.[2%!

Experimental procedures of E-E-CFK; derivatives

Procedure A : Synthesis of benzyl trifluoromethyldisulfide EE-1g

In a 10 mL vial, disulfide EE-SS-g (46 mg, 0.19 mmol, 1 eq.)) is dissolved in dry acetonitrile
(0.5 mL). Then, BB23 (56 mg, 0.19 mmol, 1 eq.) and TBAI (145 mg, 0.38 mmol, 2 eq.) are
added. The reaction mixture is stirred at room temperature for 16 hours. The conversion is
checked by ’F NMR using PhCF; as an internal standard. Water is added and the aqueous phase
is extracted with pentane three times. The organic layers are dried using MgSOs, filtered and

concentrated under vacuum. The crude residue is then purified by flash chromatography to

afford EE-1g.

Procedure B : Synthesis of trifluoromethylselenosulfides EE-3 using BG13

In a 10 mL vial covered with aluminium foil (to protect from the light) in a dimly lit room, thiol
EE-SH (0.5 mmol, 1 eq.) is added and dissolved in dry dichloromethane (1 mL). BG13 (151.6
mg, 0.5 mmol, 1 eq.) is added and the reaction mixture is stirred at room temperature for an
aliphatic thiol or at 40 °C for an aromatic thiol for 1 h (unless otherwise stated). The conversion

is checked by '°F NMR with PhCF; as internal standard. The reaction mixture is concentrated
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under moderate vacuum (800 — 850 mbar) in a flask covered with aluminium foil. The crude
residue is then purified by flash chromatography covered with aluminium foil to afford

compounds EE-3

Procedure C : Synthesis of fluoroalkyllselenosulfides EE-3, EE-4, EE-5 and EE-6 using
BnSeCF; and other BnSeRr

In a 10 mL vial covered with aluminium foil (to protect from the light) in a dimly lit room,
BnSeRr (0.5 mmol, 1 eq.) is dissolved in dry THF (1 mL). Sulfuryl chloride (67.5 mg, 0.5
mmol, 1 eq.) is added and the reaction mixture is stirred at room temperature (except for
BnSeCF:H which is stirred at 0 °C) for the required activation time (see Table 1). Then, thiols
EE-SH (0.5 mmol, 1 eq.) is added and the mixture is stirred at room temperature for 1 hour
when using BnSeCF3 or 16 hours when using other BnSeRr (unless otherwise stated). The
conversion is checked by "F NMR with PhCF;3 as internal standard. Water is added and the
aqueous phase is extracted with dichloromethane. The organic phase is dried over MgSQOu,
filtered and concentrated under moderate vacuum (800 — 850 mbar). The crude residue is then
purified by flash chromatography covered with aluminium foil to afford compounds EE-3, EE-
4, EE-5 and EE-6.

Table 1 : Activation time for BnSeRr compounds

©/\ + SO,CI THF
2v12 e
rt, t cl

BnSeRr Activation time (min)
Rr = CF3; 15
Rr = CF2COMe 30
Rr = CF,H 45 (0 °C)
Rr = CF2Br 30

Procedure D : Synthesis of benzyl trifluoromethylthioselenide EE-72

In a 10 mL vial, diselenide EE-SeSe-g (84 mg, 0.25 mmol, 1 eq.) is dissolved in dry acetonitrile
(0.5 mL). Then, BB23 (79 mg, 0.25 mmol, 1 eq.) and TBAI (181 mg, 0.5 mmol, 2 eq.) are
added. The reaction mixture is stirred at 40 °C for 16 hours. The conversion is checked by °F

NMR with PhCF; as internal standard.

Procedure E : Synthesis of trifluoromethyldiselenide EE-8 with BG13

In a 10 mL vial covered with aluminium foil (to protect from the light) in a dimly lit room,

diselenide EE-SeSe or selenol EE-SeH (0.5 mmol, 1 eq.) is added and dissolved in dry

319



Partie IV : Nouvelles voies d’acceés aux motifs chalcogéne-chalcogéne-CF3

dichloromethane (1 mL). BG13 (151.6 mg, 0.5 mmol, 1 eq.) is added and the reaction mixture
is stirred at room temperature when using an aliphatic starting material or at 40 °C when using
an aromatic starting material for 16 h. The conversion is checked by '’F NMR with PhCF3 as
internal standard. The reaction mixture is concentrated under moderate vacuum (800 — 850
mbar) in a flask covered with aluminium foil. The crude residue can be purified by flash

chromatography covered with aluminium foil to afford compounds EE-8

Procedure F : Synthesis of fluoroalkyldiselenide EE-8 and EE-9 with BnSeCF; and BnSeRr

In a 10 mL vial covered with aluminium foil (to protect from the light) in a dimly lit room,
BnSeRr (0.5 mmol, 1 eq.) is dissolved in dry THF (1 mL). Sulfuryl chloride (67.5 mg, 0.5
mmol, 1 eq.) is added and the reaction mixture is stirred at room temperature (except for
BnSeCF;H which is stirred at 0 °C) for the required activation time (see Table 1). Then,
diselenide EE-SeSe or selenols EE-SeH (0.5 mmol, 1 eq.) is added and the mixture is stirred
at room temperature for 1 hour when using BnSeCF; or 16 hours when using other BnSeRg.
The conversion is checked by ’F NMR with PhCF3 as internal standard. Water is added and
the aqueous phase is extracted with dichloromethane. The organic phase is dried over MgSOs,
filtered and concentrated under moderate vacuum (800 — 850 mbar). The crude residue is then
purified by flash chromatography covered with aluminium foil to afford compounds EE-8 and

EE-9.

Procedure G : Synthesis of trifluoromethylselenotelluride EE-12a using BG13

In a 10 mL vial covered with aluminium foil (to protect from the light) in a dimly lit room,
Diphenyl-ditelluride EE-TeTe-a (205 mg, 0.5 mmol, 1 eq.) is added and dissolved in dry
dichloromethane (1 mL). BG13 (152 mg, 0.5 mmol, 1 eq.) is added and the reaction mixture is
stirred at room temperature for 16 h. The conversion is checked by '°F NMR with PhCF; as
internal standard. The reaction mixture is concentrated under moderate vacuum (800 — 850
mbar) in a flask covered with aluminium foil. Purification of compound EE-12a using flash
chromatography resulted in degradation, and the compound could not be obtained in a pure

form.

Procedure H : Synthesis of trifluoromethylselenotelluride EE-12a using BnSeCF’;

In a 10 mL vial covered with aluminium foil (to protect from the light) in a dimly lit room,
BnSeCF; (121 mg, 0.5 mmol, 1 eq.) is dissolved in dry THF (1 mL). Sulfuryl chloride (68 mg,

0.5 mmol, 1 eq.) is added and the reaction mixture is stirred at room temperature for 15 minutes.
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Then, Diphenylditelluride (205 mg, 0.5 mmol, 1 eq.) is added and the mixture is stirred at
room temperature for 16 hours. The conversion is checked by ’F NMR with PhCFj3 as internal
standard. Water is added and the aqueous phase is extracted with dichloromethane. The organic
phase is dried over MgSOy, filtered and concentrated under moderate vacuum (800 — 850 mbar).
Purification of compound EE-12a using flash chromatography resulted in degradation, and the

compound could not be obtained in a pure form.
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Products characterization

{[(trifluoromethyl)disulfanyllmethyllbenzene (EE-12)

1

.SCF
O

Procedure A

NMR yield: 56%

F NMR (282 MHz, CDCl3) & -45.87 (s).

'"H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 7.40 — 7.30 (massif, 5Har), 4.09 (s, 2H1).

The spectroscopic data are in accordance with the literature.!'!

J[(trifluoromethyl)selanyllsulfanyllbenzene (EE-3a)

2 43\

s

Procedure B

Pale yellow oil, 66%, 82 mg

Eluent for flash chromatography: 100% 2-Methylbutane

YF NMR (471 MHz, CDCl;3) § -39.10 (s, 3F).

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.62 (dd, *Jy.n = 7.8 Hz, *Ju.n = 1.9 Hz, 2H3), 7.41 — 7.29
(massif, 3H; & 2).

BBC NMR (126 MHz, CDCl3) 8 134.99 (Cqa), 131.93 (C3), 129.47 (C»), 129.19 (C)), 121.03 (q,
Uc.r=339.2 Hz, Cgs).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) & 691.36 (q, *Jse-r = 15.0 Hz).

HRMS (EI) : Calc. for [M™] C7HsF3SSe: 257.9224, measured: 257.9217

1-methyl-4-{[(trifluoromethyl)selanyl/sulfanyl}benzene (EE-3b)

S\
5
/© 6  EE-3b
) 4

3

1

Procedure B
Yellow oil, 69%, 96 mg
Eluent for flash chromatography: 100% 2-Methylbutane
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F NMR (471 MHz, CDCl;3) 6 -39.10 (s, 3F).

"H NMR (500 MHz, CDCl3)  7.52 (d, *Ju. = 8.0 Hz, 2Ha), 7.17 (d, *Ju.r = 8.0 Hz, 2H3), 2.38
(s, 3H1).

BBC NMR (126 MHz, CDCl3) 8 139.90 (Cs), 132.75 (Cs), 131.64 (C>), 130.26 (C3), 121.12 (q,
UJc.r=339.1 Hz, Cqgp), 21.32 (Cy).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) § 708.01 (q, 2Jse-r = 16.1 Hz).

HRMS (EI) : Calc. for [M™] CgH7F3SSe: 271.9380, measured: 271.9373

I-fluoro-4-{[(trifluoromethyl)selanyllsulfanyllbenzene (EE-3c)

5 1.9
©i EE-3c
4 2 °F

Procedure B

Pale yellow oil, 61%, 79 mg

Eluent for flash chromatography: 100% 2-Methylbutane

F NMR (471 MHz, CDCl3) & -38.99 (d, ®Jr.r = 2.8 Hz, 3F5s), -106.17 (m, 1F>).

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.65 (td, *Juzr = 7.6 Hz, *Ju.z = 1.7 Hz, 1Hs), 7.37 (m, 1Hs),
7.18 — 7.09 (massif, 2H3 & 4).

BCNMR (126 MHz, CDCl3) § 162.21 (d, 'Jc.r = 249.7 Hz, Cqp), 135.38 (Cs), 132.09 (d, *Jc.r
= 8.0 Hz, Cs), 125.02 (d, 3Jcr = 4.0 Hz, C4), 122.10 (d, 2Jc.r = 17.5 Hz, Cq1), 121.04 (q, Uc.r
=338.9 Hz, Cqs), 116.44 (d, 2Jc.r = 22.3 Hz, C3).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) 4 699.26 (q, 2Jse.r = 14.1 Hz).

HRMS (EI) : Calc. for [M™] C7HsF4SSe: 275.9130, measured: 275.9125

1 -methoxy-2-{[(trifluoromethyl)selanyl[sulfanyllbenzene (EE-3d)

6
5 1 S\ 8
©i EE-3d
4
; 2 OMe

Procedure B

Yellow oil, 65%, 92 mg

Eluent for flash chromatography: 100% 2-Methylbutane
F NMR (471 MHz, CDCl3) & -38.84 (s).
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'"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7.62 (dd, *Jar = 7.6 Hz,*Ju.n = 1.7 Hz, 1Hg or 3), 7.35 (ddd, 3Ju-
u=82Hz, 3 Jun="7.6 Hz, *Juu= 1.7 Hz, 1Hs or 5), 6.95 (td, *Jy. = 7.6 Hz, *Ju.n = 7.6 Hz, *Jp.
#=12Hz, 1Hsor4), 6.91 (dd, *Ju.r = 8.2 Hz, *Ju.r = 1.2 Hz, 1H3 or6), 3.92 (s, 3H7).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 158.93 (Cqz), 134.21 (Cs or3), 131.31 (Csor5), 122.41 (Cqy),
121.24 (Cs or4), 121.16 (q, 'Jer = 338.9 Hz, Cqg), 111.40 (C3 or6), 56.06 (C7).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) § 675.11 (q, 2Jse.r = 15.7 Hz).

HRMS (EI) : Calc. for [M™] CgH7F30SSe: 287.9329, measured: 287.9320

1-nitro-4-{/(trifluoromethyl)selanyllsulfanyllbenzene (EE-3e)

S.
/©/ EE-3e
O,N

Procedure B

Not isolated
9F NMR (282 MHz, CDCl3) § -38.98 (s).

1,3-dimethyl-2-{/(trifluoromethyl)selanyl[sulfanyl}lbenzene (EE-3f)

EE-3f

Procedure B, reaction time of 24 h instead of 1 h

Yellow oil, 40%, 56 mg

Eluent for flash chromatography: 100% 2-Methylbutane

F NMR (471 MHz, CDCl3) § -37.75 (s).

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7.18 (m, 1Hg), 7.13 (m, 2Hs), 2.55 (s, 6Ha).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 143.37 (Cqs), 132.82 (Cq2), 130.21 (Cs), 128.82 (Cs), 121.14
(g, Jer=339.1 Hz, Cq1), 22.00 (Cs).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) 4 691.62 (q, 2Jse.r = 16.9 Hz).

HRMS (EI) : Calc. for [M"™] CoHoF3SSe: 285.9537, measured:: 285.9531
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([ (trifluoromethyl)selanyl/sulfanyllmethyl)benzene (EE-3g)

2 @/\S/ EE-3g
1

Procedure B

Colorless oil, 66%, 92 mg

Eluent for flash chromatography: Pentane 100%

F NMR (471 MHz, CDCl;3) 6 -39.12 (s, 3F).

'"H NMR (500 MHz, CDCI3) 8 7.41 — 7.29 (massif, 5Hi &2 & 3), 4.20 (s, 2Hs).

BBC NMR (126 MHz, CDCl3) 8 136.86 (Cqa), 129.47 (C3), 128.87 (C>), 128.14 (C1), 120.99 (q,
LJc.r=339.1 Hz, Cqs), 43.49 (Cs).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) 4 610.29 (q, 2Jse.r = 15.2 Hz).

HRMS (EI) : Calc. for [M™] CsH7F3SSe: 271.9380, measured: 271.9378

[diphenyl({(trifluoromethyl)selanyllsulfanyll}) methyl]benzene (EE-3h)

EE-3h

Procedure C

Pale yellow crystalline solid, 71% 138 mg

m.p = 109-110°C

Eluent for flash chromatography: Pentane 100%

F NMR (471 MHz, CDCl3) § -36.55 (s, 3F).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) § 7.40 — 7.22 (massif, 15Ha;).

BCNMR (126 MHz, CDCl3) 8 143.69 (Cqa), 130.20 (C2), 128.14 (C3), 127.56 (C1), 120.04 (q,
UJc.r=341.0 Hz, Cgg), 72.10 (Cs).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) 4 608.67 (q, *Jse-r = 14.2 Hz)

The crystallographic structure of compound EE-3h was determined by X-ray diffraction (see
Figure 6, page 337).
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1-{[(trifluoromethyl)selanyl/sulfanyl}dodecane (EE-3i)

2 4 6 8 10 12 13

/\/\/\/\/\/\S/ EE-3i
3 5 7 9 11

Procedure B

Pale yellow oil, 78%, 137 mg

Eluent for flash chromatography: Pentane 100%

F NMR (471 MHz, CDCl;) & -39.49 (s, 3F).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 2.97 (t, *Juz= 7.4 Hz, 2H12), 1.69 (p, *Ju-r= 7.4 Hz, 2H11), 1.39
(m, 2H10), 1.34-1.22 (massif, 16H H-atiphatic), 0.88 (t, *Jir = 6.9 Hz, 3H1).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 120.77 (q, 'Je-r = 339.0 Hz, Cqu3), 39.46 (C12), 32.07 (C3),
30.24 (C11), 29.78 (2Caix), 29.71 (Cax), 29.60 (Cai), 29.50 (Cai), 29.25 (Cai), 28.38 (C10), 22.85
(C2), 14.26 (Cy).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) & 606.99 (qt, 2Jse.== 20.2 Hz, 3Jse.n= 4.8 Hz).

HRMS (EI) : Calc. for [M™] Ci3H2sF3SSe: 350.0789, measured: 350.0772

J[(trifluoromethyl)selanyl]sulfanyl}cyclohexane (EE-3j)

2 S.
O EE-3]
1

Procedure B

Colorless oil, 77%, 103 mg

Eluent for flash chromatography: 100% 2-Methylbutane

F NMR (471 MHz, CDCl;3) 6 -39.53 (s, 3F).

"H NMR (500 MHz, CDCls) 6 2.92 (m, 1Hs), 2.06 (m, 2H3), 1.81 (m, 2H>), 1.63 (m, 1H;), 1.42
— 1.28 (massif, 4H» & 3), 1.23 (m, Hy).

BC NMR (126 MHz, CDCls) 8 120.47 (q, 'Je.r = 339.2 Hz, Cqs), 49.45 (Cs), 33.73 (C3), 26.23
(C2), 25.50 (Cy).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) & 564.32 (m).

HRMS (EI) : Calc. for [M™] C7H11F3SSe: 263.9693, measured: 263.9685
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methyl (2R)-2-{/(tert-butoxy)carbonyllaminol-3-{/(trifluoromethyl)selanyl/sulfanyl}

propanoate (EE-3k)

Procedure B

Colorless oil, 132 mg, 64%

Eluent for flash chromatography: Pentane 100% to Pentane/Et2O 8/2

F NMR (471 MHz, CDCl3) & -39.73 (s)

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 5.31 (d, *Ji.z = 7.8 Hz, 1Hs), 4.62 (m, 1H3), 3.77 (s, 3Hs), 3.53
(dd, Jun=14.1 Hz, *Jy.r = 4.7 Hz, 1H»), 3.34 (dd, 'Ju.w = 14.1 Hz, 3Ju.z = 6.3 Hz, 1H>), 1.44
(s, 9Ho).

BC NMR (126 MHz, CDCl3) & 170.81 (Cqa), 155.13 (Cq7), 120.80 (q, 'Je.r = 338.7 Hz, Cqy),
80.62 (Cqs), 53.54 (C3), 52.91 (Cs), 41.57 (C»), 28.38 (Co).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) § 625.46 (q, 2Jse.r = 13.6 Hz).

HRMS (ESI): Calc for [M+Na*] Ci0Hi6F3sNNaO4SSe: 405.9810, measured: 405.9810

{[(bromodifluoromethyl)selanyl/sulfanyl}benzene (EE-4a)

2
4 ©/S\ EE-4a
5

Procedure C

Slightly yellow oil, 81%, 76 mg

Eluent for flash chromatography: 100% Pentane

F NMR (376 MHz, CDCl3) & -22.75 (s).

"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.60 (m, 2H3 or 4), 7.42 — 7.29 (massif, 3Hs and 3 or 4).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 135.29 (Cqz), 131.74 (Cs or 4), 129.42 (C3 or4), 129.04 (Cs),
108.02 (t, 'Jc.r = 363.0 Hz, Cq)).

7’Se NMR (76 MHz, CDCl3) & 808.39 (t, 2Js..- = 10.9 Hz).

HRMS (EI): Calc. for [M+°*] C;HsBrF,SSe: 317.8423, measured: 317.8410
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1-¢/(bromodifluoromethyl)selanyllsulfanyl}dodecane (EE-4i)

1 EE-4i

Procedure C

Colorless oil, 72%, 86 mg

Eluent for flash chromatography: 100% Pentane

F NMR (282 MHz, CDCl3) & -22.93 (s).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 3.05 (t, *Ju.r = 7.4 Hz, 2H3), 1.69 (p, *Juzr = 7.4 Hz, 2H3), 1.39
(m, 2H4), 1.33- 1.24 (massif, 16Haw), 0.89 (t, *Ju.z = 6.9 Hz, 3Hs).

BCNMR (126 MHz, CDCl3) § 107.91 (t, 'Jc.r = 362.6 Hz, Cq1), 39.84 (C2), 32.08 (Cax), 30.48
(C3), 29.79 (2Caw), 29.72 (Caw), 29.61 (Caiw), 29.51 (Caw), 29.26 (Caw), 28.41 (Cs), 22.85
(Caw), 14.28 (Cs).

77Se NMR (95 MHz, CDCls3) & 740.75 (t, 2Jse.r = 9.9 Hz).

HRMS (EI): Calc. for [M+°] Ci13H25BrF2SSe: 409.9988, measured: 409.9971

methyl  (2R)-3-{[(bromodifluoromethyl)selanyl/sulfanyl}-2-{/(tert-butoxy)carbonyllamino}

propanoate (EE-4k)

Procedure C

Colorless oil, 74 mg, 56%

Eluent for flash chromatography: Pentane/Et,O 80/20

YF NMR (471 MHz, CDCl3) & -23.51 (AB system, d, 2/r.r= 116.8 Hz, 1Fy), -23.84 (AB
system, d, 2Jr.r = 116.8 Hz, 1F9).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 5.32 (d, *Ju.u = 8.2 Hz, 1Ha4), 4.62 (m, 1H3), 3.77 (s, 3H1), 3.60
(dd, 2Ju.rr = 14.6 Hz, *Ju.z = 4.6 Hz, 1Hs), 3.41 (dd, 2Ji.r = 14.6 Hz, 3Ju.n = 6.2 Hz, 1Hy), 1.44
(s, 9H7).

BC NMR (126 MHz, CDCl3) & 170.80 (Cq2), 155.10 (Cgs), 107.81 (t, 'Je.r = 362.0 Hz, Cqo),
80.59 (Cqgs), 53.65 (C3), 52.90 (C1), 41.72 (Cs), 28.39 (Cy).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) & 752.49 (t, 2Jse-r = 9.2 Hz).
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HRMS (ESI) : Calc. for [M+Na]* CioHisBrF2NNaO4SSe : 465.9009, measured : 465.9008

methyl 2,2 -difluoro-2-[(phenylsulfanyl)selanyl]acetate (EE-5a)

Procedure C modified: in DCM, with 24 h of activation for BnSeCF.CO;Me and SO,Cl; instead
of 30 min

Yellow oil, 76%, 65 mg

Eluent for flash chromatography: 100% Pentane to Pentane/Et.O 98/2

F NMR (376 MHz, CDCl3) & -83.96 (s).

'"H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 7.59 (m, 2H3), 7.36 — 7.27 (massif, 3H2 & 1), 3.79 (s, 3Hy).

BC NMR (101 MHz, CDCl3) § 162.21 (t, 2Jc.r = 29.4 Hz, Cqp), 135.00 (Cqa), 131.41(t, Jer=
0,9Hz, C3), 129.33 (C>), 128.73 (Cy), 115.14 (t, 'Jc-r = 306.9 Hz, Cgs), 53.98 (C»).

77Se NMR (76 MHz, CDCl3) & 693.41 (t, 2Jse.r = 39.2 Hz).

HRMS (EI): Calc for [M*™] CoHgF20,SSe: 297.9373, measured: 297.9358

methyl 2-[(dodecylsulfanyl)selanyl]-2,2 -difluoroacetate (EE-5i)

1 3 5 7 9 11
DN N P P N
2 4 6 8 10 12

14 EE-5i

Procedure C

Pale yellow oil, 40%, 45 mg

Eluent for flash chromatography: 100% Pentane to Pentane/Et.O 98/2

(further purified by preparative TLC, Eluent: pentane 100%)

F NMR (471 MHz, CDCl3) & -83.89 (s).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 3.93 (s, 3His), 2.92 (t, *J u.5= 7.4 Hz, 2H12), 1.66 (p, *Jur="7.3
Hz, 2H11), 1.37 (m, 2Hy0), 1. 33 — 1.20 (massif, 16Hai), 0.88 (t, *Jz-rr = 6.9 Hz, 3H)).

3BC NMR (126 MHz, CDCls) 8 162.47 (t, 2Jc.r = 29.5 Hz, Cqua), 115.38 (t, 'Jcr = 305.9 Hz,
Cqi3), 53.97 (Cis), 39.38 (C12), 32.06 (Cax), 30.32 (C11), 29.77 (Ca), 29,76 (Caix), 29.70 (Caw),
29.60 (Caiv), 29.49 (Ca), 29.26 (Cai), 28.43 (Cio), 22.83 (C2), 14.26 (Cy).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) 8 623.91 (t, 2Jse.r = 37.9 Hz).

HRMS (EI): Calc for [M**] CisH2sF202SSe: 390.0938, measured: 390.0925
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methyl (2R)-2-{/(tert-butoxy)carbonyllaminol-3-{/(1,1-difluoro-2-methoxy-2-

oxoethyl)selanyllsulfanyl}propanoate (EE-5k)

9 i i 1
3
S%O/
HN
4 5

)
3¢
E

A~
Procedure C

Colorless oil, 69 mg, 53%

Eluent for flash chromatography: Pentane/Et,O 70/30

F NMR (471 MHz, CDCl3) & -84.10 (s).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 5.35 (d, 3Ju.= = 8.0 Hz, 1Ha4), 4.57 (m, 1H3), 3.91 (s, 3H11), 3.75
(s, 3H1), 3.44 (dd, 2Jur = 14.0 Hz, 3Ju.rr = 4.2 Hz, 1Hy), 3.29 (dd, 2Ji0 = 14.0 Hz, 3Jp.n = 6.4
Hz, 1Hg), 1.42 (s, 9H7).

BC NMR (126 MHz, CDCl3) 6 170.83 (Cqy), 162.17 (t, 2Jc-r = 29.5 Hz, Cqu0), 155.09 (Cqs),
115.22 (t, 'Je.r = 306.3 Hz, Cqo), 80.46 (Cqs), 54.06 (C11), 53.54 (C3), 52.80 (C1), 41.25 (Cs),
28.34 (Cy).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) 8 639.64 (t, 2Js..r = 37.7 Hz).

HRMS (ESI) : Calc. for [M+Na]" Ci12Hi9F2NNaOsSSe : 445.9959, measured : 445.9963

EE-5k

1

[ (difluoromethyl)selanyl]sulfanyl}benzene (EE-6a)

S\
©/ EE-6a

Procedure C

NMR yield: 68%, not isolated in a pure form
F NMR (282 MHz, CDCl3) & -90.23 (d, 2Ju.r = 54.3 Hz).

1-{[(difluoromethyl)selanyl/sulfanyl}dodecane (EE-6i)

\/\/\/\/\/\/S\ EE-6i

Procedure C

Colorless oil, 65,1 mg, 67%
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Eluent for flash chromatography: Pentane 100%

F NMR (471 MHz, CDCls) & -89.80 (d, 2Jr.iz = 55.6 Hz).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7.11 (t, 'Ju.r = 55.5 Hz, 1Hs), 2.88 (t, *Ji.n = 7.4 Hz, 2Ha), 1.67
(p, 3Ju-rr= 1.3 Hz, 2H3), 1.38 (m, 2H>), 1. 33 — 1.23 (massif, 16H w-atiphatic), 0.88 (t, *Jr.rr= 7.0
Hz, 3H,).

BCNMR (126 MHz, CDCl3) 8 118.59 (t, 'Jc.r =294.7 Hz, Cs), 39.24 (C12), 32.07 (Cax), 30.40
(C11), 29.79 (Cax), 29.78 (Caix), 29.72 (Cai), 29.62 (Cai), 29.50 (Caix), 29.27 (Cai), 28.43 (Cho),
22.84 (Cax), 14.26 (Cy).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) & 536.22 (t, 2Jse.r = 47.0 Hz).

HRMS (EI): Calc for [M™] Ci13H26F2SSe: 332.0883, measured: 332.0867

Methyl (2R)-2-{[(tert-butoxy)carbonyl]lamino}-3-
{(difluoromethyl)selanyl]sulfanyl}propanoate (EE-6k)

O 4

1
3 . 9
O)ZJ\‘" \S/

O\
X6
6

7

Procedure C

Colorless oil, 46 mg, 48%

Eluent for flash chromatography: Pentane/Et20 80/20

F NMR (471 MHz, CDCl3) & -90.51 (d, 2Jr-z = 55.3 Hz).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7.16 (t, 2Ju.r = 55.3 Hz, 1Ho), 5.31 (d, *Ju.z= 7.9 Hz, 1Hy), 4.59
(m, 1H3), 3.77 (s, 3H1), 3.42 (dd, 2Jmr = 14.1, 3 Jg.n = 5.1 Hz, 1Hy), 3.27 (dd, 2Jp-n = 14.1, *Ju
u=6.3 Hz, 1Hg), 1.44 (s, 9H7).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) & 171.00 (Cqa), 155.12 (Cgs), 118.08 (t, 'Jc.r = 294.7 Hz, Co),
80.56 (Cqgs), 53.58 (C3), 52.83 (C1), 41.51 (Cs), 28.39 (Cy).

7’Se NMR (95 MHz, CDCl3) § 558.15 (t, 2Jse.r = 49.0 Hz).

HRMS (ESI) : Calc. for [M+Na]" CioHi7F2NNaO4SSe : 387.9904, measured : 387.9913

EE-6k
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([ (trifluoromethyl)sulfanyllselanyllmethyl)benzene (EE-7g)

_SCF;

g EE-Tg

Procedure D
NMR yield: 71%, not isolated
9F NMR (282 MHz, CDCl3) § -43.33 (s).

[(trifluoromethyl)diselanyl]/benzene (EE-8a)

©/ B EE-8a

Procedure E

From benzeneselenol EE-SeH-a

NMR yield: 78%, not isolated in a pure form

9F NMR (282 MHz, CDCl3) § -37.12 (s).

GC-HRMS (EI) : Calc for [M™] C7HsF3Se2: 305.8668, measured: 305.8661

{[(trifluoromethyl)diselanyl]methyllbenzene (EE-8g)

3 1

(24A EE-8g
7 5 2

6
Procedure F

From dibenzyldiselenide EE-SeSe-g

Pale yellow oil, 98mg, 60%

Eluent for flash chromatography: 2-Methylbutane 100%

F NMR (471 MHz, CDCl3) § -37.35 (s).

'"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7.37 — 7.28 (massif, 5Hs 6 & 7), 4.37 (s, 2H3).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) 8 137.46 (Cqa), 129.30 (Cs or 6), 128.92 (Cs or 6), 127.93 (Cy),
118.48 (q, 'Jc.r=337.2 Hz, Cqi), 35.52 (C3).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) § 542.49 (q, *Jse-r = 19.4 Hz, Se1), 406.08 (m, Se»).

HRMS (EI) : Calc for [M™] CsH7F3Sez: 319.8825, measured: 319.8814
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[(bromodifluoromethyl)diselanyl]benzene (EE-9a)

©/4 ~ EE-9a
2
7 5
6

Procedure F

From benzeneselenol EE-SeH-a

Yellow oil, 67 mg, 65%

Eluent for flash chromatography: Pentane 100%

F NMR (471 MHz, CDCl3) 6 -19.97 (s).

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7.69 (m, 2H5 or6), 7.36 — 7.32 (massif, 3H7 and 5 or 6)-

BC NMR (126 MHz, CDCl3) 8 133.36 (Cs or 6), 130.28 (Cqa), 129.59 (Cs or6), 129.20 (C),
103.24 (t, 'Je.r=361.7 Hz, Cqy).

77Se NMR (95 MHz, CDCl3) § 750.75 (t, 2Jse.- = 17.6 Hz, Sez), 474.73 (s, Se3).

HRMS (EI): Calc. for [M+*] C;HsBrF2Se; : 365.7864, measured: 365.7862

{[(bromodifluoromethyl)diselanyllmethyl}lbenzene (EE-92)

2 f EE-9g
6
1

Procedure F

From dibenzyldiselenide EE-SeSe-g

Yellow oil, 45%, 51 mg

Eluent for flash chromatography: 100% Pentane

F NMR (376 MHz, CDCl3) & -19.68 (s).

'"H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 7.38 — 7.27 (massif, 5Har), 4.43 (s, 2Hs).

3C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 137.41 (Cqa), 129.28 (C2 or3), 128.93 (C2 or 3), 127.91 (Cy),
103.28 (t, 'Jc.r=361.2 Hz, Cqs), 35.89 (Cs).

77Se NMR (76 MHz, CDCl3) 8 690.75 (t, 2Jse.- = 16.0 Hz, Se7), 452.12 (s, Ses).

HRMS (EI): Calc for [M*] CsH7BrF2Se»: 379.8024, measured: 379,8005
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methyl 2-(benzyldiselanyl)-2,2-difluoroacetate (EE-10g)

@A ' EE-10g

Procedure F

From dibenzyldiselenide EE-SeSe-g
NMR yield: 70%, not isolated in a pure form
F NMR (282 MHz, CDCl3) & -81.51 (s).

{[(trifluoromethyl)selanylltellanyl}benzene (EE-12a)

©/ EE-12a

Procedure G or H

NMR yield: 94%, the compound starts to decompose during the purification by chromatography
F NMR (282 MHz, CDCl3) & -33.76 (s).

125Te NMR (126 MHz, CDCl3) & 785.46 (s).

GC-HRMS (EI) : Calc for [M™] C7HsF3SeTe: 355.8563, measured: 355.8551
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Crystallographic data

[diphenyl({[(trifluoromethyl)selanyllsulfanyl}) methyl/benzene (EE-3h)

A suitable crystal of compound EE-3h was selected and mounted on a Rigaku-OD Synergy-S
single-crystal diffractometer equipped with an Hypix-100 detector. Intensities were collected at
100K with Copper radiation (A=1.54184 A) by means of the CrysalisPro software.[**] Reflection
indexing, unit-cell parameters refinement, Lorentz-polarization correction, peak integration and
background determination were carried out with the CrysalisPro software.[*3] An analytical
absorption correction was applied using the modeled faces of the crystal.[*9] The resulting set
of hkl was used for structure solution and refinement. The structures were solved with the
ShelXT 7] structure solution program using the intrinsic phasing solution method and by using
Olex2 ¥ as the graphical interface. The model was refined with version 2018/3 of ShelXL [#°]

using least-squares minimization.

CCDC 2435367 contains the supplementary crystallographic data for this paper. These data can
be obtained free of charge from The Cambridge Crystallographic Date Centre via

www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif
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Table 2 : Single-crystal X-ray diffraction data collection and model statistics

Compound

Formula

Dcalc./ g cm3
4/ mm-?
Formula Weight
Colour

Shape
Size/mm3

T/K

Crystal System
Space Group
a/A

b/A

c/A

af

A

i

V/A3

Z

7
Wavelength/A
Radiation type
("Dmin/o

("Dmax/O
Measured Refl's.
Indep't Refl's
Refl's [22 of])
Rint
Parameters
Restraints
Largest Peak
Deepest Hole
GooF

wRz (all data)
WR:

R (all data)
R:

2h

C20H15F3SSe
1.654
4418
423.34
colourless
block-shaped
0.26x0.11x0.11
100.00(13)
triclinic
P-1
8.7452(3)
9.7418(3)
10.5699(4)
70.990(3)
89.600(3)
86.590(3)
849.80(5)
2

1

1.54184
CuKg
4.425
79.159
31379
3471

3370
0.0464

226

0

0.483
-0.592
1.060
0.0655
0.0649
0.0260
0.0253
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Figure 6 :Molecular view of compound EE-3h with displacement ellipsoids plotted at the 30% probability level
(hydrogen atoms were omitted for clarity)
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Conclusion générale

Pendant mon doctorat, j’ai été¢ amené a utiliser un panel trés varié de réactifs mis au point par
notre laboratoire, dans le but de développer de nouvelles voies d’acces vers des composés
combinant fluor et hétéroatomes. Ces travaux s’inscrivent plus largement dans la dynamique de

recherche de groupements fluorés émergents.

A partir du réactif de trifluorométhoxylation nucléophile DPPy-OCF3 développé par notre
équipe, la phénylsélénotrifluorométhoxylation d’alcénes a été mise au point. Une variété de
substrats, y compris certains alcénes complexes comme un dérivé d’estrone, a pu étre
fonctionnalisée par cette méthode. L’ optimisation a révélé le role crucial de la préformation
d’une espece « PhSeOCF3 » pour le bon fonctionnement de la réaction. Malgré la sensibilité de
ces produits en milieu acide, ils ont pu étre post-fonctionnalisés avec succes en réduisant la
liaison C-Se. Des tests préliminaires ont ét¢ menés pour élargir cette méthode a d’autres
électrophiles, comme I’iode. Ce projet pourrait étre poursuivi en introduisant de nouveaux
électrophiles et en étudiant les possibilités de post-fonctionnalisation des produits formés

(Schéma 1).

OCF; OCF;
R1)\:/ RZ J—— R1 R2
SePh
70-96% 65-77%
RN Ro
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o_k_ oyl\/oczF3
o

I
96%
Schéma 1 : Résumé de la Partie |

Ensuite, une nouvelle méthode de synthése des fluorures de thiocarbamoyle a été mise au point
avec succes a partir du réactif BB23, contribuant ainsi a démontrer la versatilité de ce réactif
développé par notre laboratoire. Le role fondamental du calcium dans cette méthode a été mis
en évidence, et de nombreuses amines ont pu étre fonctionnalisées. Ce projet a aussi été
I’occasion d’étudier les propriétés de ces produits, comme leur stabilité dans différents milieux.
L’¢étude de ces propriétés pourrait étre poursuivie par la mesure de la lipophilie de ce motif.
Parall¢lement, la synthése des fluorures de sélénocarbamoyle, composés trés peu décrits dans

la littérature, a été étudiée en utilisant le réactif BG13, mais les résultats obtenus restent moyens.
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D’autres tests peuvent étre réalisés, notamment en changeant les conditions de génération de

I’anion trifluorométhanesélénolate a partir de BG13 (Schéma 2).
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Schéma 2 : Résumé de la Partie 11

Durant le projet de synthése des fluorures de thiocarbamoyle, la formation d’un sous-produit
identifi¢ comme un trifluorométhanesulfénamide a été observée. A partir de cette observation,
des conditions de synthése douces, avec BB23 et catalysées par BusNI, des
trifluorométhanesulfénamides ont été développées. La réactivité de ces composés a ensuite été
¢tudiée, et différents essais de conversion du motif N-SCF3 en motif de soufre (IV) azoté et
trifluorométhylé ont été menés. Ces tests se sont révélés infructueux, a cause notamment du
manque de nucléophilie de I’atome de soufre, qui est fortement désactivé par le groupement
CF;. D’autres réactifs, tres électrophiles, pourraient potentiellement permettre de débloquer la
réactivité des trifluorométhanesulfénamides. En parallele, la synthése, d’un nouveau motif
sélénimine-CF3, a partir de BG13, a été étudiée et les résultats préliminaires sont encourageants.
La synthése d’un tel motif n’ayant pas été précédemment décrite, la poursuite de ce projet est

pertinente et pourrait mener a une premicre voie de synthése des sélénimines-CF3 (Schéma 3).
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Schéma 3 : Résumeé de la Partie I11
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Enfin, la derniére partie de cette thése porte sur la synthése des motifs combinant chalcogénes
et fluor de type E-E-CF3 (E = S, Se) a partir des réactifs BB23, BG13 et BnSeCF3
(cf. Tableau 12, Partie IV). Certains motifs, comme les trifluorométhyldisulfures, sont déja bien
décrits, tandis qu’une premie¢re méthode moderne et efficace des trifluorométhylsélénosulfures
a été mise au point pendant ce projet, a partir de BG13 et de BnSeCFs. En remplagant le
BnSeCF; par ses analogues fluoroalkylés, différents substrats portant des motifs S-Se-Rr ont
été synthétisés. La sensibilité a la lumiere des produits S-Se-CF3 ouvre la porte a leur potentielle
utilisation comme réactif et des tests complémentaires doivent étre réalisés. Une extension a
des composés tellurés a été réalisée, et la formation d’un trifluorométhylsélénotellurure a pu

étre observée avec un excellent rendement (Schéma 4).
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Résumé : Etude de nouvelles voies d’acces vers des
composés combinant fluor et hétéroatomes

La chimie du fluor est un domaine de recherche trés dynamique ayant pris beaucoup d’ampleur
ces derniéres années. Les propriétés uniques de cet atome, comme sa tres forte électronégativité
ou sa capacit¢ de modulation de la lipophilie, lui permettent de trouver de nombreuses
applications dans des domaines trés variés, allant des batteries électriques a la chimie
médicinale. Ainsi, la recherche de nouveaux groupements fluorés mobilise fortement la
communauté scientifique. Et parmi ces nouveaux groupements, ceux associant fluor et
hétéroatomes ont émergé, notamment grace aux nouvelles propriétés qu’ils apportent. C’est
dans ce cadre que s’inscrivent les travaux décrits dans ce manuscrit, et qui portent sur le
développement de nouvelles voies d’acces vers des motifs émergents combinant du fluor avec
différents hétéroatomes (N, O, S, Se). Pour le développement de ces nouvelles méthodes
d’acces, nous nous sommes appuyés sur le panel de réactifs de trifluorométhylchalcogénation

mis au point par notre laboratoire au cours des vingt dernieres années.

Ce manuscrit relate tout d’abord I'utilisation du 2,4-dinitrotrifluorométhoxybenzene (DNTFB),
réactif de trifluorométhoxylation nucléophile, pour fonctionnaliser des alcénes en introduisant
simultanément le motif OCF; ainsi qu’un groupement sélénié. Cette méthode simple permet

d’avoir acces a de nouveaux composés trifluorométhoxylés.

Ensuite, une nouvelle voie d’acces aux fluorures de thiocarbamoyle (motif combinant fluor,
soufre et azote), est décrite en utilisant comme réactif de trifluorométhylthiolation le
TsN(Me)SCF3 (le BB23). Ce projet est complété par 1’étude des propriétés relativement

méconnues de ces composés, notamment leur stabilité dans différents milieux.

L’utilisation de BB23 dans le développement d’une nouvelle voie de synthése des
trifluorométhanesulfénamides N-SCF; est par la suite détaillée. La conversion de ces composés
en produits trifluorométhylés combinant soufre (IV) et azote (sulfilimines, sulfinamidines,

esters de sulfinamidate) est aussi étudice.

Enfin, différentes méthodes permettant la combinaison de deux chalcogénes pour former des
motifs de type E-E-CF3 (E = S, Se) sont finalement présentées. En plus du BB23, les deux
réactifs de trifluorométhylsélénolation du laboratoire, le TsSeCF3 et le BnSeCF3, sont utilisés

pour obtenir ces motifs.
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Abstract : Study of new access routes toward compounds
combining fluorine with heteroatoms

Fluorine chemistry is a very dynamic field of research that has grown considerably in recent
years. The unique properties of this atom, such as its very high electronegativity and its ability
to modulate lipophilicity, mean that it has many applications in a wide variety of fields, from
electrical batteries to medicinal chemistry. The search for new fluorinated groups is therefore
mobilising the scientific community. Among these new groups, those combining fluorine and
heteroatoms have emerged, thanks in particular to the new properties they offer. This forms the
basis of the work described in this manuscript, which focuses on developing new access routes
to emerging moieties that combine fluorine with various heteroatoms (N, O, S, Se). For the
development of these new access methods, we drew on the panel of

trifluoromethylchalcogenation reagents developed by our laboratory over the last twenty years.

This manuscript first reports on the use of 2,4-dinitrotrifluoromethoxybenzene (DNTFB), a
nucleophilic trifluoromethoxylation reagent, to functionalise alkenes by simultaneously
introducing the OCF3 moiety and a selenium group. This simple method provides access to new

trifluoromethoxylated compounds.

Next, we describe a new approach to the synthesis of thiocarbamoyl fluorides (compounds
containing fluorine, sulphur and nitrogen) is described using TsN(Me)SCF3 (BB23) as a
trifluoromethylthiolation reagent. This project is complemented by a study of the relatively

unknown properties of these compounds, in particular their stability in different media.

The wuse of BB23 in developing a new synthetic route for N-SCF3
trifluoromethanesulphenamides is then detailed. The conversion of these compounds into
trifluoromethylated products containing sulphur (IV) and nitrogen (sulfilimines,

sulfinamidines, sulfinamidate esters) is also examined.

Finally, various methods for combining two chalcogens to form E-E-CF3 (E = S, Se) motifs are
presented. In addition to BB23, the laboratory's two trifluoromethylselenolation reagents,

TsSeCF3 and BnSeCFj3, are used to obtain these motifs.

Keywords
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« Je crois que c’est [’heure d’aller manger ... »

C.D, vers midi probablement



