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Le SF5 : un groupe fluoré a grand potentiel

Le SF5, un groupe fluoré émergent

Le groupe pentafluorosulfanyle (SFs) fait partie des groupes
fluorés dits émergents. Bien que découvert dans les années 1950,
il ne connait un engouement exponentiel que depuis les vingt
derniéres années. Souvent appelé « super CF3 », il est comparé a
ce dernier par ses propriétés physico-chimiques proches mais
exacerbées. Le groupe SF; posséde une géométrie unique de
type octaédrique et un large volume. Sa haute lipophilie permet
I'amélioration de la capacité de perméation des membranes
cellulaires avec les récepteurs biologiques, et sa forte électroné-
gativité lui confére une grande stabilité métabolique. Toutes ces
propriétés font du groupe SFs une alternative intéressante au
groupement CF3 en tant que bioisostére, en particulier dans le
développement de médicaments [1].

Des domaines d’application variés

Le potentiel thérapeutique observé pour les molécules contenant
le motif SFs estsouvent équivalent, sinon meilleur que celles dispo-
sant d'un motif CF3 [2] comme, par exemple, pour la SF5-méflo-
quine évaluée pour son activité antipaludique [3]. Le caractere
fortement électroattracteur du groupe SFs est également mis a
profit en chimie des matériaux pour la synthése de matrices a
cristaux liquides utilisés par exemple dans les écrans LCD [4]
(figure 1). Ainsi le groupe SFs, fortement polaire et électroattrac-
teur, permet d’améliorer la tension de seuil des cristaux liquides,
comme l'indique la valeur d'anisotropie diélectrique Ac de 12,0
pour SFs vs 8,6 pour CF5 [5]. En agrochimie, des « analogues SFs »
de la trifluraline se sont avérés jusqu’a cing fois plus puissants que
le produit original [6].
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Figure 1- Composés SFs d'intérét.

Accés au motif SF; et applications en synthese

A cejour, les méthodes de construction et d’introduction du motif
SF5 sont encore peu nombreuses et reposent principalement sur
des réactions de fluoration oxydante de composés soufrés pour la
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Figure 2 - Principales méthodes de synthése des composés SFs.

synthése de composés aromatiques et hétéroaromatiques Ar-SFx
[7] (figure 2a). Pour cela, il est nécessaire d'utiliser un oxydant tres
puissant comme le dichlore gazeux (Cl,) en présence de fluorure
de potassium (KF). Plus récemment, 'utilisation de I'acide trichlo-
roisocyanurique (TCICA) - un oxydant solide d’ordinaire utilisé
comme désinfectant — a permis de rendre cette méthode plus
accessible. Les composés SF,Cl obtenus sont trés sensibles a
I'humidité et une étape d’échange CI/F doit étre réalisée avec des
sources de fluorure comme AgF, HF ou IFs, par exemple, pour
obtenir les composés ArSFs. Une autre stratégie consiste en une
introduction directe du motif SF5 via I'utilisation de gaz commer-
ciaux tels que le SFsCl et plus récemment le SF¢, principalement
pour la synthése d'alcénes et d'alcynes-SF5 [8-9] (figure 2b). La
méthode la plus utilisée consiste a réaliser une addition radica-
laire d'un groupement *SFs grace a l'utilisation de triéthylborane
(Et3B) qui permet d'initier la réaction radicalaire. Ces «alcynes-
SF5 » représentent des briques moléculaires facilement valori-
sables pour accéder a des structures plus complexes telles que
des hétérocycles via des réactions de cyclisation ou de cycloaddi-
tion [10]. L'engouement grandissant pour I'utilisation du groupe
SFs en chimie médicinale nous a encouragé a explorer la synthése
d’indoles 2-SF;, car lesindoles sont des structures privilégiées que
I'on retrouve dans de nombreux produits naturels (sérotonine,
tryptophane, etc.). Les indoles 2-SF5 sont obtenus dans des condi-
tions douces avec une grande tolérance fonctionnelle (nitrile,
ester, OCFs...) permettant d’obtenir une trentaine d’exemples,
dont un analogue de la donaxine (aussi appelé gramine), un
alcaloide indolique que l'on retrouve dans les graminées [11]
(figure 3a). Nous avons ensuite déterminé expérimentalement
des propriétés physico-chimiques telles que les pKa (acidité du
NH de l'indole) et LogP et comparé avec d'autres indoles fluorés,
permettant ainsi de confirmer que le SF5 est plus électroattrac-
teur qu’un groupement CF3 (pKa (NH) = 24,44 pour SF5 vs 26,76
pour CF3) et qu’il apporte également une lipophilie plus marquée
(LogP = 3,8 pour SF5 vs 3,5 pour CF3). De plus, des études
d’analyses calorimétriques a balayage DSC (méthode d’analyse
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Figure 3 - Alcyne SF5 comme brique moléculaire.

thermique) nous ont appris que ces composés étaient stables
thermiquement et que le procédé de synthese était sar. L'indole
SFs présente une exothermie a 165 °C pour une enthalpie de
- 1180 kJ/kg, bien au-dela des 40°C utilisés pour sa synthese.
Enfin, des tests biologiques de toxicité de Ames [12] ont été
réalisés et ont montré que ces composés ne présentent aucun
potentiel mutagene, ce qui est une premiére étape vers leur
incorporation dans de futurs candidats médicaments.

Plus récemment, nous avons démontré que les alcynes-SFs sont
d’excellents partenaires électrophiles et nous avons développé
des réactions d’hydroélémentation régio- et stéréosélectives
d'alcynes-SF5 avec des nucléophiles azotés, oxygénés et soufrés,
permettant alors l'accés a des motifs vinyl-SFs tels que des
énamines A ainsi que la formation de cétones fonctionnalisées B
[13] (figure 3b). La réaction conduit a la formation d'un unique
régio- et stéréoisomére A avec introduction du nucléophile exclu-
sivement en position B du groupe SFs. Une large gamme de
nucléophiles s'est révélée compatible avec cette méthode,
permettant l'acces a pres d’'une cinquantaine de dérivés de
configuration B,Z exclusivement, confirmé par la diffraction des
rayons X.

De la méme maniére, il est possible de greffer des molécules
issues du monde du vivant comme des briques élémentaires de

I’ADN (adénine) ou la théophylline contenue dans les feuilles de
thé, ce qui pourrait mener, a terme, a la synthése de principes
actifs plus sélectifs. Une étude théorique a également permis de
mieux appréhender la réactivité particuliére des alcynes SF:, telle
gu’une polarisation forte de l'alcyne (délocalisation de charge
Aq =0,39e pour le SF5 contre 0,22e pour 'homologue CF5 vers
le carbone a de l'alcyne), une forte répulsion stérique du SFs
(AEp,yi = 520,5 kJ/mol en o contre 484,9 kJ/mol en B, ce qui
correspond a I'encombrement du motif SFs qui bloque I'addition
de nucléophiles en position a du groupe SFs) et des orbitales
frontieres plus accessibles (E ymo = - 1,17 eV pour SF5 contre
-1,04 eV pour CF3) [13]. Cette compréhension plus fine de la
réactivité des «alcynes SFs» est une étape essentielle pour le
développement de composés R-SF5 toujours plus complexes,
plus sélectifs et a haute valeur ajoutée.

Cette chimie du groupe SF; est en plein essor et de nombreuses
évolutions sont a prévoir a trés court terme. Des études de
métabolisation et de biodégradation de composés R-SFs ont été
menées en 2018 [14] et semblent indiquer que des bactéries de
type Pseudomonas que I'on retrouve couramment dans I'environ-
nement peuvent dégrader ces composés R-SFs avec libération de
fluorures. Ces résultats préliminaires sont trés encourageants
pour de futures applications de ce groupement fluoré émergent
dans de nombreux produits bioactifs.
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