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Synthése et Réactivité d’'Allénes
en Présence de Catalyseurs
de Cuivre et d’'Or

Parmi les groupements fonctionnels présentés
en cours de chimie organique, les liaisons mul-
tiples formées entre atomes de carbone restent
les motifs les plus simples et les premiers a étre
¢étudiés. Les alcenes et les alcynes, représentant

respectivement les doubles et les triples liaisons
dans un squelette carboné, sont en général bien
connus tant au point de vue de leur structure
que de leur réactivité. En revanche, les allénes
(ou 1,2-diénes) font souvent figure de fonction
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1) Préparation d'alléenes-CF; par catalyse a I'or
2) Réactivité d'allénes par catalyse au cuivre

D. Objectifs de ce travail de thése

Schéma 1. Généralités sur les allénes et objectifs de cette thése
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chimique exotique pour le public moins spécia-
lisé. Ces deux insaturations adjacentes consi-
tuent pourtant un motif stable dans un grand
nombre de composés [1]. Avec son carbone
central linéaire d’hybridation sp entouré de
deux carbones sp?, I’alléne se présente comme
un intermédiaire entre les alcénes trigonaux et
les alcynes linéaires (Schéma 1A). Bien que la
fonction allene soit composée exclusivement de
carbone, deux insaturations adjacentes peuvent
¢galement incorporer 1’un ou plusieurs hétéroa-
tomes. Cela donne naissance a toute une gamme
de fonctions chimiques comme les cétenes, les
céténimines ou les isocyanates, mais également
au célebre dioxyde de carbone (Schéma 1B).
Enfin, un aspect structural intéressant des al-
lénes réside dans leur chiralité axiale. Bien que
ceux-ci ne possedent pas de centre asymétrique,
la disposition des groupements autour de I’axe
de la fonction alléne rend ces composés non
superposables a leur image miroir (Schéma 1C).
Tous ces aspects font des allenes des composés
de choix pour le développement de méthodes
de synthése de structures plus ou moins com-
plexes. Durant cette these, nous nous sommes
intéressés d’une part a la préparation d’allénes
contenant des groupements fluorés (Schéma
ID). Pour ce faire, une réaction de catalyse a
I’or a été¢ mise au point et fera 1’objet du pre-
mier paragraphe de cet article. Par la suite, nous
avons ¢galement étudié la réactivité d’allenes
dans un processus impliquant un catalyseur de
cuivre. Le second paragraphe donnera quelques
¢léments sur le mise au point de cette seconde
méthode.

1. Préparation d’alléenes-CF, par catalyse
alor[2, 3]

Une application importante de la synthese orga-
nique est la préparation de nouveaux composés
bioactifs. Durant les dernieéres décennies, pres
de 25% des médicaments mis sur le marché
contenaient au moins un atome de fluor dans
leur structure. De par I’absence d’atome de fluor
dans la plupart des produits naturels, 1’incorpo-
ration de cet ¢lément dans les composés orga-
niques fait donc 1’objet d’une attention particu-

A. Sources de fluorure et de CF3

M*E" HCFs

Fluorure Fluoroforme

X
HF-Pyridine
EtO” “CF3 HE.NEt,

Trifluoroacétate
d'éthyle

TMS—CF4

B. Intermédiaires synthétiques

R2

RZ 0O
Fgc&-\/r\ﬂ FgCMR.]
Allenes-CF3 Enones-CF3
R2
R A
Fsc/ F;,C)\(:’R
R
Alcynes-CF3 Alcenes-CF3

C. Composés bioactifs

FiC _.\/}

N

Cl/CfN\iO

H
Efivirenz (anti-VIH)

O,O

v

"0

N-N

~ P—CF;

Celecoxib (anti-inflammatoire)

Schéma 2

liere pour les chimistes de synthése. Cune des
stratégies possibles consiste a transformer des
sources de fluors simples et bon marché (Sché-
ma 2A) en composés d’intérét (Schéma 2C) par
transformations successives. Deux exemples de
structures complexes sont présentés ici, 1’Efavi-
renz et le Celecoxib, mais ne sont qu’un échan-
tillon tres restreint des composés fluorés pré-
sents dans nos médicaments [4]. Pour ce faire,
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Schéma 3. Stratégie pour la préaparation d’allénes-CF, au départ de trifluoroacétate d’¢thyle

des fonctions chimiques de complexité inter-
médiaire sont généralement impliquées dans ce
processus (Schéma 2B). Ces motifs, ou intermé-
diaires synthétiques, se caractérisent d’une part
par leur stabilité, ce qui les rend manipulables,
et d’autre part par leur réactivité potentielle, ce
qui permet de les fonctionnaliser. Parmi ceux-ci,
nous pouvons citer les allénes, les énones, les
alcynes ou les alcénes possédant le groupement
trifluorométhyle (ou CF,). La synthése de ces
intermédiaires, en partant de blocs de construc-
tion simples et disponibles, représente donc un
domaine de recherche vaste et nécessaire a la
création de nouvelles voies vers la préparation
de nouveaux composés bioactifs.

Pour toutes les raisons évoquées ci-dessus, la

fonction alléne représente un intérét synthétique
¢évident, de méme que son analogue trifluoro-
méthylé. Durant cette theése, nous nous sommes
intéressés a la préparation d’alleénes-CF, par un
réarrangement catalysé a I’or (Schéma 3). Cun
des avantages de cette méthode réside dans
I’utilisation du trifluoroacétate d’éthyle comme
source de fluor organique. En plus d’étre stable
et liquide a température ambiante, ce qui rend
son usage en laboratoire aisé, ce composé est
une des sources de CF, les moins cheres. La
conversion du trifluoroacétate d’éthyle en divers
substrats s’opere au moyen de méthodes stan-
dards de synthese organique. Le développement
de I’étape finale catalysée a 1’or fait donc 1’objet
d’un chapitre de cette these. Cette transforma-
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Schéma 4. Catalyseurs d’or employés pour la synthése d’allénes étudiée
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tion se base sur des travaux antérieurs du groupe
du Professeur Gagosz, dans lesquels la synthese
d’allénes a été décrite [5]. Cette méthode s’est
révélée tres générale et applicable a un grand
nombre de produits mais présentait une certaine
limitation quand des allenes-CF, ¢étaient impli-
quées.

En revisitant les conditions réactionnelles de
cette transformation, il a été possible d’opti-
miser cette derniere en jouant sur un parametre
essentiel : la nature du ligand contenu dans le
complexe d’or (Schéma 4). En effet, les subs-
trats employés étant relativement pauvres en
¢lectrons de par la présence des atomes de fluor
¢lectronégatifs, il était nécessaire d’employer
un catalyseur particulierement réactif. Le pas-
sage d’un ligand phosphine (A) a un ligand
phosphonite (B) ou un ligand phosphite (C) a
permis d’obtenir I’alléne-CF, désiré de manicre

plus efficace. Etant donné la meilleure stabilité
du ligand phosphonite B dans les conditions ré-
actionnelles par rapport au phosphite C, celui-ci
a été sélectionné pour la suite du projet. Lajus-
tement d’autres parametres, comme le solvant
ou la température, a terminé cette étape d’opti-
misation des conditions réactionnelles.

L étape suivante de ce projet était de tester nos
nouvelles conditions réactionnelles a divers
substrats afin de définir les limites de notre
méthode. Dans ces conditions, une bibliotheque
d’allenes-CF, a pu étre préparée avec de bons
rendements. Quelques exemples représentatifs
sont détaillés sur le Schéma 5. Parmi les fonc-
tions chimiques tolérées, nous pouvons citer les
chaines alkyles, les cycles aromatiques fonc-
tionnalisés, les hétéroatomes portant un grou-
pement protecteur (oxygene, azote). La réaction
s’étend a d’autres groupements fluorés que le
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Schéma 5. Etude du scope de la réaction : exemples représentatifs
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Schéma 6. Etude du transfert de chiralité de la transformation

trifluorométhyle, tels que le difluorométhyle
(CF,H) et le pentafluoroéthyle (CF,CF,), qui
sont également deux motifs d’intérét dans la
préparation de molécules bioactives.

Pour tous ces exemples, le substrat de départ et
le produit d’arrivée sont tous deux des compo-
sés chiraux. Comme mentionné précédemment,
les allénes présentent une chiralité axiale, ce qui
les rend présents sous la forme de deux énantio-
meres. Les substrats présentent quant a eux une
chiralité centrale plus classique, due a la pré-
sence d’un carbone asymétrique au pied du grou-
pement CF,. Durant toute I’étude de la réaction,
nous avons employé des mélanges racémiques
de substrat, et avons donc obtenu assez logique-
ment des mélanges racémiques de ’allene-CF,
correspondant. Connaissant I’intérét croissant
des chimistes organiciens et médicinaux pour la
préparation de composés énantioenrichis, nous
nous sommes donc interrogés sur le transfert
potentiel de I’information chirale de notre trans-
formation (Schéma 6). Pour répondre a cette
question, un substrat standard a été préparé sous
forme énantioenrichie (ratio 98.5/ 1.5, ou exces
énantiomérique (ee) = 97%). Quand ce com-
posé a été soumis aux conditions de catalyse
a Dor, I’alléne-CF, correspondant a ét¢ isolé
avec un exces énantiomérique quasi intact (ee
= 94%). Cette expérience a permis de montrer
que la transformation procede avec un transfert
de chiralité¢ centrale-axiale, et qu’il est donc
a priori possible de préparer des allenes-CF,

chiraux au départ d’alcools propargyliques-CF,
chiraux. Sachant que ces derniers peuvent étre
obtenus aisément a 1’aide de méthodes connues
[6], notre méthode offre un acces simple et effi-
cace aux allenes-CF, énantioenrichis.

Enfin, la fonctionnalisation des allenes-CF, pré-
parés a été brievement étudiée. En utilisant des
substrats adéquats ou des conditions réaction-
nelles choisies, un acces vers divers motifs tels
que les dihydrofuranes-CF , les indenes-CF, ou
des composes vinylborés-CF, a ¢t€ ¢labore. Ces
résultats sortent du cadre de cet article, mais
sont repris avec plus de détail dans la publica-
tion citée précédemment.

2. Boroacylation d'allénes par catalyse
au cuivre [7, 8]

Comme mentionné ci-dessus, I'une des appli-
cations directes de la chimie organique est la
synthése de composés bioactifs dans le contexte
de la chimie médicinale. Pour ce faire, la prépa-
ration de petits fragments moléculaires suscep-
tibles d’étre facilement couplés a d’autres consti-
tue un point de recherche important a I’heure
actuelle. Parmi les fragments envisageables, les
esters boroniques constituent une famille d’in-
térét important de par leur diversification aisée
via des réactions de couplages. Par exemple, les
composes vinylborés soumis a ces réactions per-
mettent d’accéder a des oléfines fonctionnalisées
(Schéma 7, couplage de Suzuki), ainsi qu’a des



Synthése et Réactivité d'Allenes en Présence de Catalyseurs de Cuivre et d'Or

Pd’

« Catalysé par le palladium

« Entre un électrophile (halogénure) |”

et un nucléophile (organobore)

« Récompensé par le prix Nobel ,O
de Chimie (2010) B

ko)

R BPin Y.
W At W —_— f R
- Oxydant
(X =1,Br,Cl) Motif R-YH
vinylbore (Y = O, NH)
Couplage de Suzuki ;—BPin Couplage de Chan-Lam-Evans

&

« Catalysé par le cuivre
« Entre deux nucléophiles (organobore
et hétéroatome)
« Nécessite un oxydant (05, Cu'".,...)

Schéma 7. Exemples d’applications des motifs vinylbores par réactions de couplages

fonctions contenant un hétéroatome comme les
énamines ou les éthers d’énol (Schéma 7, cou-
plage de Chan-Lam-Evans).

Une des fagons d’obtenir ce motif vinylbore
consiste a incorporer le groupement ester boro-
nique (BPin) sur une insaturation multiple, comme
un alcyne ou un alléne, par catalyse au cuivre. Si
cette stratégie est déja bien connue dans le cas des
alcynes [9], elle est beaucoup plus récente pour la

fonction alléne (Schéma 8) [10]. Les premiers dé-
veloppements remontent a 2011, quand le groupe
de Santos a décrit I’hydroboration d’allénes acti-
vés catalysée par le cuivre en présence de bisbo-
ronate et de méthanol [11]. Cextension de cette
méthode aux allénes non activés a été étudiée par
les groupes de Ma [12], Tsuji [13] et Hoveyda
[14]. Par la suite, I’emploi d’un autre électrophile
qu’un proton a été rapporté par différents groupes
de recherche. Ainsi, I’utilisation d’aldéhydes [15],
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Schéma 8. Précédents développements de boration d’allénes catalysée au cuivre
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Schéma 9. Développement d’une réaction de boroacylation d’allénes

de cétones [15], d’imines [16], d’électrophiles
allyliques [17] et aryles [18] a été¢ décrite dans le
cadre de cette réaction.

Dans ce contexte, nous avons contribué au dé-
veloppement de cette méthode en envisageant
un nouvel électrophile peu commun en cata-
lyse au cuivre : un fluorure d’acyle (Schéma 9).
Tels leurs analogues anhydrides ou chlorures
d’acyle, les fluorures d’acyle sont des agents
acylants et se sont révélés étre les plus efficaces
dans notre optimisation. Plusieurs autres para-
metres, tels la nature du catalyseur et du solvant,
ainsi que 1’ajout d’un additif ont ét¢ testés afin
d’arriver a des conditions optimales.

Le catalyseur sélectionné était formé par mé-
lange d’acétate de cuivre(Il) avec la 1,1'ferro-
cenediyl-bis(diphénylphosphine) (dppf) comme
ligand. La réaction s’est révélée étre efficace
dans le THE, et nécessitait 1’ajout de TMSONa
comme base de Lewis pour avoir lieu. Une fois
les conditions réactionnelles fixées, nous avons
commencé 1’étude du scope de la réaction et
quelques exemples représentatifs sont indiqués
sur le Schéma 10. Divers motifs structuraux ont
¢été tolérés tant au niveau de I’alléne que du fluo-
rure d’acide employés. Des allénes monosubsti-
tués ou 1,1-disubstitués ont mené a des conver-
sions efficaces en produits de boroacylation dé-
sirés. La présence de groupements aromatiques,
aliphatiques, hétéroatomiques était en général
tolérée, avec des rendements relativement bons.
Le choix du fluorure d’acide s’est révélé plus

critique : alors que les fluorures d’acides aroma-
tiques étaient en général tolérés par la réaction,
I’emploi de fluorures d’acides aliphatiques a
men¢ a de faibles rendements du produit désiré
et a la formation de produits secondaires indé-
sirables. Enfin, I’emploi d’allénes tri-substitués,
en général peu employés dans les travaux précé-
dents de la littérature, a mené a de faibles ren-
dements, mais avec une sélectivité parfaite pour
I’oléfine (E), ce qui a permis d’élucider certains
points mécanistiques de cette transformation.

Au cours de ce projet, I’initiation d’une nouvelle
méthode de boroacylation d’allénes a donc été
mise en place. Coptimisation des conditions a
conduit a I’obtention d’une librairie de produits
de type vinylbore. De plus amples détails sur
les substrats, ainsi que quelques essais de post-
fonctionnalisation des produits peuvent étre
trouvés dans la publication susmentionnée [7].
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Schéma 10. Exemples représentatifs de boroacylation d’allénes catalysée au cuivre
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