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Introduction générale 
 

Le terme de catalyseur a été introduit en 1835 par J. J. Berzelius et défini comme étant une 

substance augmentant la vitesse d'une réaction chimique sans être elle-même consommée au cours de 

cette dernière. En rendant certaines réactions possibles et en améliorant la vitesse et la sélectivité d’autres 

réactions, et de fait en permettant d’économiser du temps, de l’énergie et des réactifs, la catalyse s’est 

développée depuis de façon exponentielle, au point de devenir un outil essentiel en synthèse organique. 

Elle a été mise à l’honneur par les prix Nobel de chimie de 2001 (W. S. Knowles, R. Noyori et K. B. 

Sharpless pour la catalyse stéréosélective), 2005 (Y. Chauvin, R. Grubbs et R. R. Schrock pour la 

métathèse des oléfines), 2010 (R. F. Heck, E. Negishi et A. Suzuki pour les couplages pallado-catalysés) et 

enfin 2021 (B. List et  . W.C. MacMillan pour l’organocatalyse asymétrique).  

 

Au sein de l’équipe Méthodologies de Synthèse Moléculaire du Dr. M. Taillefer, l’un des axes de 

recherche est dédié aux méthodologies de synthèse innovantes basées sur l’utilisation de systèmes 

catalytiques simples à base de métaux de transition peu onéreux, de toxicité modérée et d’emploi aisé tels 

que le cuivre, le fer et le manganèse. Dans ce contexte, l’équipe a démontré le potentiel de la catalyse au 

cuivre pour réaliser différentes réactions, notamment à partir de dérivés insaturés carbonés ou azotés, 

parmi lesquels figurent les allènes et les allénamides. Ainsi, depuis 2017, différentes réactions 

d’hydrofonctionnalisation intermoléculaires d’allénamides basées sur l’emploi d’un catalyseur au cuivre 

ont été décrites, permettant la formation de liaisons C-N, C-C et C-O (Schéma 1). Ces réactions, 

caractérisées par leur régio-, stéréo- et éventuelle énantiosélectivité, se déroulent avec une totale 

économie d’atomes et permettent d’accéder à des énamides fonctionnalisés de haute valeur ajoutée en 

tant que tels ou qu’intermédiaires synthétiques. 

 

 

Schéma 1. Hydrofonctionnalisations d’allénamides catalysées au cuivre : schéma général et précédents travaux. 

Dans la continuité de ces travaux sur les hydrofonctionnalisations de composés insaturés réalisés 

successivement par le Dr. J. Bahri (2012-2015), le Dr. R. Blieck (2014-2017), le Dr. R. Abed Ali Abdine 

(2016-2019) et le Dr. S. Lemouzy (2018-2020), nous avons entrepris l’étude de nouvelles réactions 

d’hydrofonctionnalisation intermoléculaires d’allénamides cuprocatalysées, permettant la formation de 

liaisons C-C, C-S, C-P et C-O. 
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Le manuscrit sera organisé en sept chapitres. Le premier, basé sur une étude bibliographique, sera 

consacré à la présentation des voies d’accès et de la réactivité des allènes et des allénamides, molécules à 

partir desquelles seront étudiées les réactions : 

- d’hydroarylation dans le deuxième chapitre,  

- d’hydrosulfonylation dans le troisième chapitre, 

- d’hydrothiolation dans le quatrième chapitre, 

- d’hydrophosphorylation dans le cinquième chapitre. 

 

Une conclusion générale incluant les perspectives qui en découlent sera suivie par la partie 

expérimentale regroupant les considérations générales, protocoles de synthèse et caractérisations des 

composés obtenus. 

 

 

Schéma 2. Présentation des travaux entrepris au cours de cette thèse. 

* Résultats préliminaires discutés en conclusion. 
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Chapitre I. Allènes et allénamides : bibliographie générale 
 

I.1. Introduction à la chimie des allènes 

 

I.1.1. Généralités  

 

I.1.1.1. Structure, nomenclature et isomérie 

 
Les allènes sont des composés organiques insaturés caractérisés par l’enchaînement de deux 

double liaisons C-C, autrement dit des 1,2-diènes. Au-delà, les composés sont rattachés à la famille des 

cumulènes (Schéma 3). Au sein de la chaîne carbonée allénique, on définit généralement le carbone le 

plus substitué comme étant le carbone proximal (noté α ou C1). Cet atome, ainsi que l’atome de carbone à 

l’autre extrémité, appelé carbone distal (noté γ ou C3), sont dans un état d’hybridation sp2. Le carbone 

central (noté β ou C2) est quant à lui dans un état d’hybridation sp. On peut ainsi définir différents types 

d’allènes en fonction du nombre et du positionnement des substituants sur la chaîne allénique.  

 

 

Schéma 3. Structure générale et nomenclature des allènes. 

Lorsque chacun des deux atomes de carbone aux extrémités de la chaîne allénique est substitué par 

deux groupements différents, une chiralité axiale est observée et l’on peut distinguer les énantiomères (R) 

et (S) (Schéma 4, haut). La configuration absolue est déterminée en hiérarchisant les substituants de 

chaque carbone de l’allène par application des règles de Cahn, Ingold et Prelog (Schéma 4, bas). 

 

 
 

Schéma 4. Chiralité axiale des allènes. 
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I.1.1.2. Occurrence du motif allénique 

 
Bien que possédant une structure atypique, les allènes ne sont pas des curiosités de laboratoire. En 

effet, on estime que plus de 150 produits naturels comprennent une structure allénique ou apparentée. En 

2004, N. Krause et A. Hoffmann-Röder leur ont consacré une revue, les classant en quatre catégories : les 

allènes linéaires, les allènes dérivés de caroténoïdes et terpénoïdes, les bromoallènes et enfin ceux ne 

pouvant pas être rattachés à ces trois familles (Schéma 5). 1 
 

 

Schéma 5. Produits naturels comprenant le motif allénique. 

L’activité pharmacologique de certains allènes naturels a suscité l’intérêt de la communauté de la 

chimie médicinale. Ainsi, le motif allénique a été incorporé dans différentes molécules bioactives telles 

que les stéroïdes, les prostaglandines, les acides aminés et les nucléosides (Schéma 6, haut). En termes de 

mécanisme d’action, ces dérivés agissent souvent comme inhibiteurs enzymatiques irréversibles par 

addition de Michael de résidus nucléophiles enzymatiques sur l’allène (Schéma 6, bas). 2 La plupart de 

ces composés peuvent avoir des applications dans le domaine de l’infectiologie par inhibition d’enzymes 

bactériennes, virales ou fongiques mais certains peuvent être utilisés dans d’autres contextes 

pathologiques comme la maladie de Parkinson (par inhibition de la dégradation de dopamine) ou l’ulcère 

gastrique (par inhibition de sécrétion d’acide chlorhydrique). L’effet cytotoxique lié à l’inhibition de 

processus physiologiques impliquant l’A   peut également être mis à profit dans des applications en 

cancérologie. 

                                                           
 

1 A. Hoffmann-Röder, N. Krause, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1196– 1216. 
2 C. Walsh, Tetrahedron 1982, 38, 871-909. 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/anie.200300628
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/0040402082850680
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Schéma 6. Principes actifs comprenant le motif allénique et mécanisme de l’inhibition enzymatique. 

I.1.2. Voies d’accès aux allènes 

 
Les voies d’accès aux allènes peuvent être présentées de différentes manières. En 2004, N. Krause 

et A. S. K. Hashmi les ont classées dans leur ouvrage Modern Allene Chemistry selon le type de réactivité 

mis en jeu, en distinguant trois approches : les synthèses par isomérisation, les synthèses impliquant des 

réactifs organométalliques et les synthèses catalysées par un complexe de métal de transition.3 Plus 

récemment, en 2011, S. Ma et S. Yua les ont présentées en fonction de la nature du précurseur, en 

identifiant comme familles principales les alcynes, les alcènes et les énynes conjugués ou non (Schéma 7). 

 

À partir d’alcynes, on distingue : (1) l’isomérisation de motifs propargyliques, (2) les substitutions 

nucléophiles de type SN2’, (3) la synthèse de Myers via formation d’une sulfonylhydrazide par réaction de 

Mitsunobu et réarrangement de cette dernière avec élimination d’acide sulfinique et de diazote, (4) les 

réarrangements sigmatropiques [2,3], (5) les substitutions électrophiles de type SE2’ sur des propargyl-

métaux et (6) l’homologation de Crabbé-Ma en présence d’une base et de cuivre, zinc ou cadmium.  

 

À partir d’alcènes, on peut citer : (7) les substitutions nucléophiles de type SN2’ sur des dérivés type 

2-halo-1,3-butadiènes, (8) les éliminations 1,2, (9) la synthèse de Doering-LaFlamme-Skattebøl par 

réarrangement d’un carbène formé à partir d’un cyclopropane dihalogéné et (10) une réaction de Wittig-

Horner à partir d’oxydes de phosphine vinyliques lithiés.  

 

Concernant les synthèses d’allènes à partir d’énynes conjugués, sont présentées : (11) une addition 

nucléophile 1,4, (12) une addition nucléophile conjuguée 1,6 sur un ényne substitué par un groupement 

électroattracteur, (13) une substitution nucléophile de type SN2’’ (ou substitution 1,5) sur un ényne 

électrophile et (14) une substitution nucléophile de type SN2’ d’acétates propargyliques. Enfin, à partir de 

systèmes énynes non-conjugués, sont représentés les réarrangements sigmatropiques [3,3] (15) de Claisen 

propargylique (Saucy Marbet), (16) de Johnson-Claisen et (17) de Cope. 

 

 

                                                           
 

3 N. Krause, A. S. K. Hashmi, Modern Allene Chemistry; Wiley-VCH: Weinheim, 2004. 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/book/10.1002/9783527619573
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Schéma 7. Principales voies d’accès aux allènes à partir d’alcynes, d’alcènes et d’énynes. 

I.1.3. Réactivité des allènes  

 
La réactivité des allènes est fonction de la nature de leurs substituants. Ces derniers vont en effet 

induire la polarisation de la chaîne allénique et lui conférer ainsi un caractère nucléophile ou électrophile 

(Schéma 8). On distingue quatre types de substituants : les groupements carbonés, les groupements 

électrodonneurs (GED), les groupements électroattracteurs (GEA) et les métaux (M). Lorsqu’un allène est 

substitué par un groupement carboné (alkyle, alcényle, alcynyle, aryle), le carbone central (C2) revêt un 

caractère nucléophile. Cette nucléophilie est encore plus marquée en présence de groupements 

électrodonneurs comprenant des hétéroatomes (N, O, S). A contrario, la présence d’un groupement 

électroattracteur confère à ce même atome central un caractère électrophile. Enfin, les allènes liés à un 

atome métallique (appelés allényl métaux) voient les deux extrémités de leur chaîne (C1 et C3) adopter un 

caractère nucléophile en raison de l’équilibre métallotropique entre les formes allénique et propargylique.  
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Schéma 8. Polarisation de la chaîne allénique en fonction de la nature des substituants. 

Les allènes peuvent être impliqués dans de nombreuses réactions telles que des additions ioniques 

(électrophiles ou nucléophiles) ou radicalaires, des cyclisations (cycloadditions, cycloisomérisations, 

autres), des oxydations ainsi que des réactions de couplage croisés catalysées par un complexe de métal 

de transition. Par ailleurs, en fin de réaction, une double liaison carbone-carbone est généralement 

présente et peut être à son tour engagée dans d’autres fonctionnalisations. Ce panel de réactivité, détaillé 

dans l’ouvrage Modern Allene Chemistry de N. Krause et A. S. K. Hashmi, fait ainsi des allènes des 

synthons de choix en synthèse organique (Schéma 9).3  

 

 

Schéma 9. Diversité des motifs pouvant être obtenus à partir d’allènes. 
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I.2. Chimie des allénamides 

 
Le terme d’allénamide a été introduit pour la première fois par W.B. Dickinson en 1967.4 Ces 

composés sont des allénamines substituées par au moins un groupement électroattracteur de type 

carbonyle, ester, sulfonyle, phosphoryle ou amide (Schéma 10). Il s’agit ainsi d’allènes riches en électrons, 

caractérisés par un atome de carbone central nucléophile (Schéma 8) mais qui sont moins sensibles à 

l’hydrolyse et à la polymérisation que les allénamines en raison de la délocalisation électronique du 

doublet non-liant de l’atome d’azote. 

 

Schéma 10. Diversité des allénamides. 

I.2.1. Voies d’accès aux allénamides  

 
Les voies d’accès aux allénamides, relativement similaires à celles des allènes classiques, font 

principalement appel à des alcynes comme précurseurs (Schéma 11).5,6 L’obtention de la chaîne allénique 

peut se faire soit in situ par isomérisation (réarrangement prototropique), réarrangement sigmatropique, 

élimination à partir d’alcènes ou aminocyclisation à partir de motifs alcyniques, soit par couplage entre 

un amide et un allène halogéné préformé, en présence d’un catalyseur au cuivre.   

 

 

Schéma 11. Principales voies d’accès aux allénamides. 

                                                           
 

4 W. B. Dickinson, P. C. Lang, Tetrahedron Lett. 1967, 8, 3035-3040. 
5 L. Wei, H. Xiong, R. P. Hsung, Acc. Chem. Res. 2003, 36, 10, 773–782. 
6 T. Lu, Z. J. Lu, Z. X. Ma, Y. Zhang, R. P. Hsung, Chem. Rev. 2013, 113, 7, 4862–4904. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0040403900909109
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/ar030029i
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/cr400015d
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I.2.1.1. Synthèse par isomérisation (ou réarrangement prototropique) 

 
L’isomérisation de chaînes N-propargyliques en chaînes N-alléniques correspondantes peut se faire 

en présence d’une base dans un solvant polaire, généralement NaH, NaOH/KOH ou tBuOK dans le 

DMF, DMSO ou le THF (Schéma 12).7,8,9,10,11,12,13,14,15,16 Cette stratégie a été employée lors de la première 

synthèse d’un allénamide, la N-allényl-2-pyrrolidinone, par W. B. Dickinson en 1967.4 La réaction 

d’isomérisation peut avoir lieu à température ambiante, avec une quantité catalytique de base (Schéma 

13). Elle permet une économie d’atome mais peut parfois conduire à l’obtention de l’ynamide interne 

correspondant. La préparation en amont du dérivé N-propargylique se fait à partir de l’amide et de 

bromure de propargyle en présence d’une base et il est d’ailleurs possible, pour certains substrats, de 

réaliser en une seule étape les réactions de propargylation et d’isomérisation.  
 

 

Schéma 12. Synthèse d’allénamides par isomérisation. 

 

Schéma 13. Hypothèse mécanistique de la synthèse d’allénamides par isomérisation catalysée au tBuOK. 

                                                           
 

7 C. Bogentoft, Ö. Ericsson, P. Stenberg, B. Danielsson, Tetrahedron Lett. 1969, 10, 4745-4748. 
8 B. Corbel, J.-P. Paugam, M. Dreux, P. Savignac, Tetrahedron Lett. 1976, 17, 835-838. 
9 A. Padwa, T. Caruso, S. Nahm, A. Rodríguez, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 10, 2865–2871. 
10 H. Galons, I. Bergerat, C. Combet-Farnoux, M. Miocque, G. Decodts, G. Bram, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1985, 1730-1731. 
11 S. Radl, L. Kovarova, J. Holubek, Collect. Czech. Chem. Commun. 1991, 56, 439-448. 
12 S. Phadtare, J. Zemlicka, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5925-5931. 
13 L.-L. Wei, J. A. Mulder, H. Xiong, C. A. Zificsak, C. J. Douglas, R. P. Hsung, Tetrahedron 2001, 57, 459-466. 
14 H. Xiong, M. R. Tracey, T. P. Grebe, J. A. Mulder, R. P. Hsung, P. Wipf, J. Smotryski, J. Org. Synth. 2004, 81, 147-156. 
15 I.      d z, M. I. Monterde, J. Plumet, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 6029-6031. 
16 D. R. Garud, H. Ando, Y. Kawai, H. Ishihara, M. Koketsu, Org. Lett. 2007, 9, 22, 4455-4458. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0040403901887992
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0040403900928971
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ja00374a028
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/1985/C3/C39850001730
http://cccc.uochb.cas.cz/56/2/0439/
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ja00197a063
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040402000010140?via%3Dihub
http://orgsyn.org/demo.aspx?prep=v81p0147
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S004040390501498X
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/ol701761t
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I.2.1.2. Synthèse par réarrangement sigmatropique [2,3] ou [3,3] 

 
Les réarrangements sigmatropiques [3,3] permettant d’accéder aux allénamides incluent 

notamment le réarrangement d’Overman-Claisen (Schéma 14, éq. 1) 17,18  et celui d’aza-Claisen (éq. 2).19,20 

Plus récemment, un réarrangement sigmatropique [3,3] d’esters propargyliques dérivés d’ynamides 

catalysé à l’or a été rapporté (éq. 3).21 Un réarrangement type Meyer-Schuster a également été décrit, au 

cours duquel l’intermédiaire allénique électrophile est piégé par un phosphoramidate pour conduire au 

N-allénylphosphoramidate correspondant (éq. 4).22,23 Des allènes similaires ont pu être obtenus à partir de 

phosphorimidates propargyliques par un réarrangement [3,3] pallado-catalysé (éq. 5).24  
 

 

Schéma 14. Synthèse d’allénamides par réarrangement sigmatropique [3,3]. 

Les réarrangements sigmatropiques [2,3] conduisant à la formation d’allénamides sont basés sur la 

formation d’intermédiaires de type sulfimides à partir de thioéthers propargyliques (Schéma 15).25,26,27,28 

 

 

Schéma 15. Synthèse d’allénamides par réarrangement sigmatropique [2,3]. 

                                                           
 

17 L. E. Overman, K. M. Charles, L. A. Clizbe, Tetrahedron Lett. 1979, 20, 7, 599-600. 
18 L. E. Overman, L. A. Clizbe, R. L. Freerks, C. K. Marlowe, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 10, 2807-2815. 
19 A. Padwa, L. A. Cohen, J. Org. Chem. 1984, 49, 3, 399-406. 
20 N. A. Romero, B. M. Klepser, C. E. Anderson, Org. Lett. 2012, 14, 3, 874-877. 
21 S. J. Heffernan, J. M. Beddoes, M. F. Mahon, A. J. Hennessy, D. R. Carbery, Chem. Commun. 2013, 49, 2314-2316. 
22 G. Yin, Y. Zhu, L. Zhang, P. Lu, Y. Wang, Org. Lett. 2011, 13, 5, 940–943. 
23 S. Swaminathan, K. V. Narayan, Chem. Rev. 1971, 71, 5, 429–438. 
24 A. M. Danowitz, C. E.Taylor, T. M.Shrikian, A. K. Mapp, Org. Lett. 2010, 12, 11, 2574–2577. 
25 Y. Tamura, H. Ikeda, C. Mukai, I. Morita, M. Ikeda, J. Org. Chem. 1981, 46, 8, 1732-1734. 
26 J. P. Bacci, K. L. Greenman, D. L. Van Vranken, J. Org. Chem. 2003, 68, 12, 4955-4958. 
27 A. Armstrong, R. S. Cooke, S. E. Shanahan, Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 3142-3143. 
28 A. Armstrong, D. P. G. Emmerson, Org. Lett. 2009, 11, 7, 1547–1550. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0040403901860123
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ja00400a053
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/jo00177a001
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ol203398e
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2013/cc/c3cc00273j
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ol102992n
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/cr60273a001
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ol1007845
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/jo00321a044
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/jo0340410
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2003/OB/b307722e
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/ol900146s
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I.2.1.3. Synthèse par élimination 

 
En présence d’une base, les réactions d’élimination 1,2 sur des alcènes substitués par des 

groupements partants tels que les halogènes ou les esters sulfoniques sont également des voies d’accès 

possibles pour atteindre les allénamides (Schéma 16).29,30,31  
 

 

Schéma 16. Synthèse d’allénamides par élimination. 

I.2.1.4. Synthèse par aminocyclisation 

 
Les allénamides peuvent aussi être synthétisés par le biais d’une réaction de cyclisation 

intramoléculaire entre une fonction amide et un alcyne, en présence d’un catalyseur au palladium(0) et 

d’une base (Schéma 17). Cette méthode a notamment été utilisée pour former des allènes exocycliques 

dérivés des motifs oxazolidinone, 32 pyrrolidine33 ou azétidinone34 (β-lactame).  

 

 

Schéma 17. Synthèse d’allénamides par aminocyclisation. 

                                                           
 

29 H. Tanaka, Y. Kameyama, S. Sumida, T. Yamada, Y. Tokumaru, T. Shiroi, M. Sasaoka, M. Taniguchi, S. Torii, Synlett 1991, 888-890. 
30 V. Farina, J. Kant, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3559-3562. 
31 A. R. Katritzky, S. V. Verin, J. Heterocycl. Chem. 1995, 32, 323–328. 
32 M. Kimura, Y. Wakamiya, Y. Horino, Y. Tamaru, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3963-3966. 
33 Y. Kozawa, M. Mori, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1499-1502. 
34 Y. Kozawa, M. Mori, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4869-4873. 

https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/s-1991-20912
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0040403900925024
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jhet.5570320153
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403997007909
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403902000436
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S004040390100870X
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I.2.1.5. Synthèse par N-allénylation de Trost-Hsung 

 
Enfin, une dernière possibilité consiste à coupler une chaîne allénique iodée ou bromée avec un 

amide en présence d’un catalyseur au cuivre(I) et de ligands de type 1,2-diamine (Schéma 18). Cette 

réaction, décrite en 2005 par les groupes de B. Trost35 et R. P. Hsung36 de façon indépendante, en utilisant 

des amides, carbamates, urées et des dérivés de l’oxindole, a été ensuite étendue aux sulfonamides par 

l’équipe de J.-E. Bäckvall.37 Le mécanisme proposé débute par une insertion du cuivre(I) dans la liaison C-

halogène de l’allène pour former l’intermédiaire de cuivre(III) (A), suivie par une transmétallation avec 

l’amide déprotoné qui donne l’intermédiaire (B) (Schéma 19). Ce dernier est finalement engagé dans une 

élimination réductrice qui fournit l’allénamide et régénère l’espèce catalytiquement active.  

 

 

Schéma 18. Synthèse d’allénamides par N-allénylation de Trost-Hsung. 

 

 

Schéma 19. Mécanisme de la N-allénylation de Trost-Hsung proposé par Hsung. 

                                                           
 

35 B. M. Trost, D. T. Stiles, Org. Lett. 2005, 7, 11, 2117–2120. 
36 L. Shen, R. P. Hsung, Y. Zhang, J. E. Antoline, X. Zhang, Org. Lett. 2005, 7, 14, 3081–3084. 
37 A. K. Å. Persson, E. V. Johnston, J.-E. Ba ckvall, Org. Lett. 2009, 11, 17, 3814–3817. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/ol050395x
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ol051094q
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/ol901294j
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I.2.2. Réactivité des allénamides 

 
Les allénamides, à l’instar des allènes, peuvent être engagés dans un large panel de réactions qu’il 

est possible de classer en fonction de leur caractère cyclisant ou non (Schéma 20).  
 

 

Schéma 20. Principales réactivités des allénamides. 

I.2.2.1. Réactions de déprotonation 

 
La déprotonation d’un allénamide en présence d’un dérivé organolithien de type LiHMDS, LDA, 

nBuLi ou sBuLi conduit à l’allényl lithien correspondant qui peut ensuite être « piégé » par un 

électrophile (Schéma 21). Elle se fait préférentiellement en position C1 (ou α), mais peut se produire 

également en position C3 (ou γ) à l’aide de tBuLi ou en masquant temporairement la position C1. L’équipe 

de B. Corbel a ainsi décrit des alkylations en α et γ de différents N-allénylphosphoramidates en présence 

de nBuLi et de dérivés halogénés, conduisant à l’obtention de cétones α,β-insaturées après hydrolyse 

acide.8 Une approche similaire a été appliquée au N-allényl-1,2,3-benzotriazole par l’équipe de A.K. 

Katritzky en utilisant des aldéhydes comme électrophiles.38 Enfin, le groupe de R. P. Hsung a employé 

cette méthode avec des dérivés iodés et bromés, du chlorure de triméthylsilyle et du chlorure de 

tributylétain sur des allènes dérivés de l’oxazolidinone.39 
 

                                                           
 

38 A. R. Katritzky, O. A. Schwarz, O. Rubio, D. G. Markees, Helv. Chim. Acta 1984, 67, 939–946. 
39 H. Xiong, R. P. Hsung, L.-L. Wei, C. R. Berry, J. A. Mulder, B. Stockwell, Org. Lett. 2000, 2, 18, 2869–2871. 

 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/hlca.19840670404
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/ol000181%2B?volume=2&quickLinkVolume=2&journalCode=orlef7&quickLinkPage=2869&selectedTab=citation
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Schéma 21. Exemples de séquences déprotonation/piégeage électrophile. 

I.2.2.2. Réactions d’addition intermoléculaires 

 

Les allénamides peuvent être impliqués dans des réactions d’addition intermoléculaires 

conduisant à des amides vinyliques (énamides) ou allyliques fonctionnalisés, appelées 

hydrofonctionnalisations (E = H) ou difonctionnalisations (E ≠ H) selon le nombre de groupements 

incorporés. Ces additions peuvent avoir lieu en présence d’un catalyseur à base de métal de transition, 

d’un acide phosphorique chiral en quantité catalytique, en présence d’un acide de Brønsted ou d’une 

source d’iode électrophile en quantité stœchiométrique (Schéma 22). 

 

 

Schéma 22. Réactions d’addition intermoléculaires. 

Parmi les hydrofonctionnalisations intermoléculaires d’allénamides en présence d’un catalyseur à 

base de métal de transition, on peut citer des additions d’alcools 40  (hydroalkoxylation), d’amines 41 

(hydroamination) et d’aryles42 (hydroarylation) qui ont été décrites par catalyse au palladium et à l’or, en 

particulier par l’équipe de M. C. Kimber (Schéma 23). Des difonctionnalisations telles que la 

cyanoacylation 43  (par catalyse au nickel), la boroacylation24 et la silylstannylation 44  (par catalyse au 

palladium) ont également été rapportées. 

                                                           
 

40 Y. Horino, Y. Takata, K. Hashimoto, S. Kuroda, M. Kimurab, Y. Tamaru, Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 4105-4107. 
41 A. W. Hill, M. R. J. Elsegood, M. C. Kimber, J. Org. Chem. 2010, 75, 15, 5406–5409. 
42 M. C. Kimber, Org. Lett. 2010, 12, 5, 1128–1131. 
43 Y. Hirata, T. Inui, Y. Nakao, T. J. Hiyama, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 18, 6624–6631. 
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Schéma 23. Exemples d’additions intermoléculaires catalysées par un complexe de métal de transition. 

Plus récemment, des réactions d’hydrofonctionnalisations énantiosélectives d’allénamides basées 

sur l’utilisation d’un acide phosphorique chiral (CPA) en quantité catalytique ont été mises au point, 

permettant de procéder à l’addition de cétones45 et de pyrazolones46 et à la déaromatisation d’indoles47, de 

dérivés de l’homotryptamine48 et de α- et β-naphthols49 (Schéma 24). 

 

 

Schéma 24. Exemples d’additions intermoléculaires catalysées par un acide phosphorique chiral (CPA). 

En parallèle de ces méthodes catalytiques, il existe des approches basées sur l’activation 

nucléophile ou électrophile des allénamides, qui reposent sur l’utilisation de réactifs en quantité 

stœchiométrique (Schéma 25).  ans le cas de l’activation électrophile, la première étape est l’addition de 

l’électrophile sur l’allénamide en position C2 (β). Il en résulte un iminium α,β-insaturé au niveau duquel 

dans un second temps intervient l’addition d’un nucléophile, soit en position C1 (α) soit en position 

conjuguée C3 (γ), pour obtenir les motifs allyliques correspondants. Dans le cas de l’activation 

nucléophile, l’ordre des étapes est inversé : la réaction commence par l’addition du nucléophile en 

position C2 (β) de l’allénamide qui conduit à un intermédiaire anionique qui est piégé en présence d’un 

électrophile pour conduire aux motifs vinyliques correspondants. Ces activations sont généralement 

réalisées en utilisant des acides de Brønsted comme électrophiles et permettent par conséquent de réaliser 

des hydrofonctionnalisations. 

                                                                                                                                                                                           
 

44 R. Kumareswaran, S. Shin, I. Gallou, T. V. Rajanbabu, J. Org. Chem. 2004, 69, 21, 7157–7170. 
45 X. Y. Yang, F. D. Toste, Chem. Sci., 2016, 7, 2653–2656. 
46 K. Yang, X. Z. Bao, S. Y. Liu, J. N. Xu, J. P. Qu, B. M. Wang, Eur. J. Org. Chem., 2018, 2018, 6469–6473. 
47 C. Romano, M. Jia, M. Monari, E. Manoni, M. Bandini, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 13854–13857. 
48 S. Biswas, H. Kim, K. L. Cao, S. Shin, Adv. Synth. Catal., 2020, 362, 1841–1845. 
49 B. M. Yang, X. J. Zhai, S. B. Feng, D. Y. Hu, Y. H. Deng, Z. H. Shao, Org. Lett., 2019, 21, 1, 330–334. 
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Schéma 25. Additions intermoléculaires par activation électrophile ou nucléophile d’allénamides. 50 

Enfin, il existe un mode d’activation électrophile basé sur l’utilisation d’une source d’iode 

électrophile (NIS, I2, PIDA) en quantité stœchiométrique et passant par un intermédiaire de type ion 

ponté iodonium (iodiranium) en équilibre avec l’iminium α,β-insaturé iodé (Schéma 26).51,52,53 Ce dernier 

réagit ensuite avec un nucléophile pour donner des produits vinyliques d’iodofonctionnalisation, sauf 

dans le cas où la source d’iode électrophile est le diacétate d'iodobenzène (PIDA). Dans ce cas, un 

iminium propargylique formé in situ par élimination d’acide acétique et d’iodobenzène conduit à la 

formation de N,O-acétals propargyliques en présence d’alcools.54 

 

 

Schéma 26. Exemples d’additions intermoléculaires sur des allénamides en présence d’une source d’iode électrophile. 

 

 

 

 

 

                                                           
 

50 L. Garcia, J. Sendra, N. Miralles, E. Reyes, J. J. Carbo, J. L. Vicario, E. Fernandez, Chem. Eur. J., 2018, 24, 14059–14063. 
51 M. Noguchi, H. Okada, M. Watanabe, K. Okuda, O. Nakamura, Tetrahedron, 1996, 52, 6581–6590. 
52 H. H. Li, X. X. Li, Z. G. Zhao, T. Ma, C. Y. Sun, B. W. Yang, Chem. Commun., 2016, 52, 10167–10170. 
53 Y. Li, G. L. Luo, X. X. Li and Z. G. Zhao, New J. Chem., 2018, 42, 16940–16947. 
54 R. H. Huang, P. Y. Xu, W. X. Wang, G. Peng, H. Yu, Tetrahedron Lett., 2020, 61, 151753. 
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I.2.2.3. Réactions de cyclisation par addition intramoléculaire 

 
Parmi les additions intramoléculaires sur des allénamides, on peut citer les cyclisations réalisées en 

l’absence de métal de transition, par exemple par activation électrophile de l’allénamide avec un acide de 

Brønsted ou une source d’iode électrophile.29,51,55,56,57 Cette approche permet l’accès à des systèmes mono- 

ou polycycliques substitués, au niveau desquels la chaîne vinylique finale est soit incorporée (totalement 

ou partiellement), soit exclue en fonction de la régiosélectivité de l’addition (Schéma 27). 

 

 

Schéma 27. Exemples de motifs cycliques obtenus par addition intramoléculaire en l’absence de métal de transition. 

Il est également possible de procéder à des additions intramoléculaires par activation électrophile 

des allénamides en utilisant la catalyse par des métaux de transition. Le palladium a été particulièrement 

utilisé, permettant de former dans un premier temps un intermédiaire π-allyl palladium qu’il est possible 

de « piéger » ensuite avec différents nucléophiles (Schéma 28). 58 , 59 , 60  Le rhodium 61  et l’or 62 , 63 , 64  ont 

également été employés dans une moindre mesure. Ces réactions, permettant de former un à plusieurs 

cycles à la fois, conduisent en une seule étape à des structures relativement complexes et constituent par 

conséquent un puissant outil de synthèse. 
 

 

 

                                                           
 

55 B. M. Nilsson, U. Hacksell, J. Heterocycl. Chem. 1989, 26, 269-275. 
56 A. Navarro-  z u z, D. Rodríguez, M. F.  ar    z-    r  , A. García, C.  a , D. Domínguez, Tet. Lett. 2007, 48, 2741-2743. 
57 S. Husinec, R. Markovic, M. Petkovic, V. Nasufovic, V. Savic, Org. Lett. 2011, 13, 9, 2286–2289. 
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Schéma 28. Exemples d’additions intramoléculaires par catalyse au palladium, au rhodium et à l’or. 

Enfin, il est possible de réaliser des cyclisations d’allénamides par voie radicalaire, par exemple à 

l’aide du système AIB /nBu3SnH, à partir d’un aryle iodé (Schéma 29, éq. 1).65 On peut également citer 

l’application de la cyclisation de Garratt−Braverman à un bis-allénamide permettant d’obtenir un dérivé 

indolyl carbazole66 (éq. 2) et l’électrocyclisation à 6 électrons π de 1,3-diènes alléniques (éq. 3).67  

 

 

Schéma 29. Exemples d’additions intramoléculaires par mécanisme radicalaire. 
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I.2.2.4. Réactions de cycloaddition 

 
Pour finir, de nombreux travaux relatifs aux cycloadditions d’allénamides ont été décrits, dans 

lesquels l’allène est impliqué par le biais d’une des deux double liaisons (cycloadditions de type [2+…]) 

ou par celui de la chaîne allénique dans sa totalité via ses deux extrémités (cycloadditions de type [3+…]). 

En fonction du partenaire engagé, des cycles de 3 à 8 chaînons peuvent être obtenus (Schéma 30).  

 

 

Schéma 30. Cycloadditions d’allénamides. 

Pour les cycloadditions [2+1], des époxydations68 et cyclopropanations69 de Simmons-Smith ont été 

décrites en utilisant respectivement de l’oxone et du diéthylzinc. Des cycloadditions [2+2], permettant 

d’obtenir des dérivés du cyclobutane, ont également été réalisées à partir d’alcènes70, du [60]-fullerène71, 

d’éthers d’énols72,73 et d’alcynes.74 Il est également possible d’engager les allénamides dans la réaction de 

Pauson-Khand, cycloaddition [2+2+1], en présence d’une quantité stœchiométrique de cobalt 74  ou 

catalytique de molybdène75, pour former des dérivés de la cyclopenténone. Enfin, plusieurs réactions de 

cycloadditions de dipôles 1,3 tels les oxydes de nitrile 76  ou les nitrones, 77  ainsi que différentes 

cycloadditions [2+4] de type Diels-Alder impliquant des allénamides ont été décrites (Schéma 31).26,32,78,79 

 

 

Schéma 31. Exemples de cycloadditions [2+…] d’allénamides. 
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Les cycloadditions impliquant l’ensemble de la chaîne allénique (type [3+…]), correspondent 

essentiellement à des enchaînements (1) époxydation par le diméthyldioxirane (DMDO) puis (2) 

cycloaddition [3+4] avec des diènes cycliques de type cyclopentadiène, furane ou pyrrole (Schéma 32). La 

réaction passe par la formation de cations oxyallyl qui sont stabilisés par l’atome d’azote. Les régio- et 

stéréosélectivités de cette réaction ont particulièrement été étudiées, en version inter- 80 , 81 , 82  et 

intramoléculaire.83,84 

 

 

Schéma 32. Séquences époxydation / cycloadditions [3+4] d’allénamides. 
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I.2.2.5. Applications en synthèse totale 
 

Certaines méthodes décrites précédemment ont été appliquées dans le contexte de synthèses 

totales de produits naturels potentiellement bioactifs (Schéma 33). L’équipe de R. P. Hsung a par exemple 

eu recours à une cycloaddition [2+4] de type hétéro-Diels Alder à demande électronique inverse (IEDDA) 

pour former le cycle pyrane de la (+)-zincophorine, à partir d’un allénamide.85 La même équipe a utilisé la 

chimie des allénamides, notamment les séquences époxydations/cycloadditions [3+4] pour synthétiser 

des dérivés de l’atropurpuran64 et à la parvinéostémonine86. Nous pouvons citer également les travaux du 

groupe de A. Vásquez et D. Domínguez relatifs à une voie d’accès à un dérivé de la protoberbérine 

impliquant une étape d’hydroarylation par activation électrophile en présence d’acide trifluoroacétique.59 

 

 

 

Schéma 33. Exemples d’applications en synthèse totale. 
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Chapitre II. Hydroarylation intermoléculaire d’allénamides terminaux 

par catalyse au cuivre 
 

II.1. Introduction et état de l’art 
 

II.1.1. Généralités  
 

Les cycles aromatiques et hétéroaromatiques sont présents dans de très nombreuses molécules 

d’intérêt pharmaceutique et agrochimique et, de fait, les méthodes permettant d’incorporer de tels motifs 

ont une importance majeure en synthèse, notamment pour la création de liaisons carbone-carbone. Elles 

reposent généralement sur la mise en réaction de dérivés aromatiques (pseudo-)halogénés et de 

composés organométalliques dérivés du bore (Suzuki), du magnésium (Kumada-Tamao-Corriu), du zinc 

(Negishi), de l’étain (Stille) ou du silicium (Hiyama-Denmark) en présence d’un catalyseur métallique, 

notamment à base de palladium ou de nickel (Schéma 34). Le couplage de Mirozoki-Heck permet quant à 

lui de mettre en réaction des dérivés aromatiques (pseudo-)halogénés sur une position vinylique non-

fonctionnalisée, mais est généralement limité aux alcènes appauvris en électrons. Ces méthodes, utilisées 

dans les milieux académique et industriel, présentent néanmoins l’inconvénient de nécessiter une pré-

fonctionnalisation des réactifs mis en jeu et de générer des sous-produits pouvant être toxiques. Nous 

nous intéressons dans ce chapitre à la réaction d’hydroarylation d’allènes basée sur l’utilisation de 

dérivés (hétéro)aromatiques « nus », non-fonctionnalisés, permettant ainsi de greffer ces motifs sans 

nécessiter de préfonctionnalisation tant du côté de l’allène que de l’(hétéro)aryle et garantissant ainsi à la 

fois une économie d’atomes totale et l’absence de sous-produits. 

 

 

Schéma 34. a) Principales méthodes de création de liaisons carbone-carbone permettant l’introduction d’un 

groupement aromatique catalysées par un métal de transition. b) Hydroarylation des allènes. 

 

 

 



II. Hydroarylation intermoléculaire d’allénamides par catalyse au cuivre 

34 

 

II.1.2. Hydroarylation intermoléculaire d’allènes catalysée par un métal de transition : 

état de l’art 
 

Ces recherches bibliographiques ont donné lieu à la publication d’une revue intitulée « Transition 

Metal-Catalyzed Intermolecular Hydroarylation of Allenes » dans European Journal Of Chemistry, présentée ci-

après en partie II.4.87 

 

II.1.2.1. Platine 

 
En 1983, l’équipe de A. Panunzi a été la première à décrire l’hydroarylation d’allènes en présence 

d’un catalyseur à base de métal de transition, en procédant à l’addition de phénols sur le 1,1-

diméthylallène en utilisant un complexe de platine(II) (Schéma 35).88 Le produit allylique est formé par 

addition régiosélective de la partie aryle sur le carbone terminal de l'allène. L'addition a lieu en position 

ortho du groupe hydroxyle. La réaction se limite aux phénols riches en électrons et conduit, dans la 

plupart des cas, à la formation de dérivés du 2,2-diméthylchromane, après cyclisation du produit 

d'hydroarylation. 

 

Schéma 35. Hydroarylation du 1,1-diméthylallène avec des phénols par catalyse au platine, décrite par Panunzi. 

Le complexe de platine activerait l'allène par coordination de la double liaison terminale la moins 

substituée (Schéma 36), favorisant ainsi une ortho-addition sélective d'un substrat phénolique sur le 

carbone allénique terminal pour former le métallacycle (B). Ce dernier subit une réaromatisation pour 

donner l'intermédiaire vinyl-Pt (C). Enfin, une protodéplatination en présence d'une seconde molécule 

d'allène permet la formation du produit allylique et la régénération de l'espèce active Pt(II).  

 

 

Schéma 36. Mécanisme de l’hydroarylation du 1,1-diméthylallène par catalyse au platine, proposé par Panunzi. 

                                                           
 

87 L. Pagès, R. Abed Ali Abdine, F. Monnier, M. Taillefer, Eur. J. Org. Chem. 2022. Accepted. 
88 D. Renzi, A. Panunzi, A. Saporito, A. Vitagliano, J. Chem. Soc., Perkin Trans 2, 1983, 993–996. 

https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ejoc.202200724
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/1983/p2/p29830000993


II. Hydroarylation intermoléculaire d’allénamides par catalyse au cuivre 

35 

II.1.2.2. Scandium 

 
Le groupe de S. Ma a décrit l'hydroarylation de cétones alléniques avec des dérivés indoliques, en 

utilisant 5 mol% de triflate de scandium(III) Sc(OTf)3 à température ambiante.89 Les dérivés indoliques 

vinyliques correspondants sont obtenus avec de bons rendements et un ratio E/Z élevé (Schéma 37).  

 

 

Schéma 37. Hydroarylation de cétones alléniques avec des indoles par catalyse au scandium, décrite par Ma. 

Le scandium a également été utilisé par l’équipe de Z. Hou en 2015 pour réaliser l'alcénylation C-H 

de dérivés de la pyridine avec des allènes terminaux (Schéma 38).90 L'addition se produit sur le carbone 

central de ces derniers en présence de 5 mol% de scandium demi-sandwich C1 et de [Ph3C][B(C6F5)4] 

comme précurseur catalytique. 

 

 

Schéma 38. Hydroarylation d’allènes monosubstitués avec des pyridines par catalyse au scandium, décrite par Hou. 

Dans le mécanisme proposé, la réaction du scandium avec [Ph3C][B(C6F5)4] et la pyridine 2-

substituée produit le complexe cationique scandium-pyridyle (A) (Schéma 39). Ensuite, après que l’allène 

se soit coordiné au métal par l'intermédiaire de sa double liaison terminale, l'addition du motif pyridyle 

sur la même insaturation donne l'intermédiaire (C). Ce dernier subit une réaction de protonation avec 

une autre molécule de pyridine pour former le produit d’hydroarylation et régénérer l'espèce 

catalytiquement active (A). Selon des tests de deutération et une mesure de l'effet cinétique isotopique, 

l'étape déterminant la vitesse de la réaction est l'activation C-H (de A à B). Le complexe demi-sandwich 

(A') a été isolé par recristallisation et utilisé comme catalyseur pour effectuer l'hydroarylation dans du 

chlorobenzène deutéré. 

 

                                                           
 

89 S. Ma, S. Yu, Org. Lett. 2005, 7, 22, 5063–5065. 
90 G. Song, B. Wang, M. Nishiura, Z. Hou, Chem. Eur. J. 2015, 21, 8394–8398. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/ol052073z?volume=7&quickLinkVolume=7&journalCode=orlef7&quickLinkPage=5063&selectedTab=citation
https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/chem.201501121
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Schéma 39. Mécanisme de l’hydroarylation d’allènes monosubstitués par catalyse au scandium, proposé par Hou. 

II.1.2.3. Or 
 

Les catalyseurs à base d'or ont été les plus utilisés pour l'hydroarylation des allènes, en particulier 

les complexes d'or(I) qui sont connus pour être d'excellents catalyseurs π-acides capables d’activer 

facilement les insaturations carbonées.91 En 2008, le groupe de C. J. Li a rapporté le premier cas d'addition 

régiosélective catalysée par l'or de dérivés benzéniques sur le carbone terminal du phénylallène, en 

présence d’une quantité catalytique de triflate d'argent(I) (Schéma 40).92 

 

 

Schéma 40. Hydroarylation du phénylallène avec des dérivés benzéniques par catalyse à l’or, décrite par Li. 

L’or agirait comme un acide de Lewis permettant l'addition de l'aryle nucléophile sur l'allène par 

un mécanisme de type SEAr conduisant à l'intermédiaire de Wheland (A) qui subit une réaromatisation 

pour former l'espèce vinyl-Au (B) (Schéma 41, cycle de gauche). Cette dernière donne finalement le 

produit d'hydroarylation par élimination réductrice. Dans une autre hypothèse (Schéma 41, cycle de 

droite), l'or s'insère d'abord dans la liaison C-H pour former l'intermédiaire aryl-or(III) (C) qui peut réagir 

avec l'allène pour former l'intermédiaire vinyl-Au(III) (D) qui subit une protodéauration pour donner le 

produit final. 

                                                           
 

91 A. S. K. Hashmi, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6990–6993. 
92 R. Skouta, C. J. Li, Can. J. Chem. 2008, 86, 616–620. 
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Schéma 41. Mécanisme de l’hydroarylation du phénylallène avec le mésitylène par catalyse à l’or, proposé par Li. 

Un an plus tard, le groupe de R.A. Widenhoefer a réalisé une hydroarylation d'allènes 

monosubstitués, 1,3-disubstitués et tétrasubstitués avec des dérivés de l'indole en présence d’un 

complexe NHC-Au et de triflate d’argent(I) (Schéma 42).93 

 

 

Schéma 42. Hydroarylation d’allènes mono, 1,3-di et tétrasubstitués avec des indoles par catalyse à l’or, décrite par 

Widenhoefer. 

La réaction de LAuCl avec AgOTf conduit à l’espèce catalytiquement active LAuOTf (A) par 

déplacement de chlorure. Cette dernière subit un déplacement du ligand triflate avec l'allène pour 

donner le complexe (B), en équilibre avec (A) (Schéma 43). Une addition de l'indole se produit alors, 

donnant l'intermédiaire cationique (C) dont la déprotonation fournit le complexe vinylique neutre (D) 

dont la protonolyse fournit le produit d’hydroarylation et régénère l’espèce catalytiquement active (A). 

 

                                                           
 

93 K. L. Toups, G. T. Liu, R. A. Widenhoefer, J. Organomet Chem. 2009, 694, 571–575. 
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Schéma 43. Mécanisme de l’hydroarylation d’allènes par catalyse à l’or, proposé par Widenhoefer. 

Dans les années suivantes, le groupe de M. Bandini a réalisé l'addition d'indoles sur le carbone 

terminal d'allénamides avec une chimiosélectivité contrôlée par le contre-anion du catalyseur à base d’or 

(Schéma 44). En présence d'anions trifluoroacétate (TFA-), l'indole agit comme un C-nucléophile alors 

qu'il agit comme un N-nucléophile en présence d'anions triflate (TfO-). Des études RMN ont montré que 

ces deux anions n'interagissent pas de la même manière en termes de capacité de coordination et de 

liaison hydrogène, ce qui peut expliquer la différence observée dans la sélectivité.  94,95  

 

 

Schéma 44. Hydroindoylation d’allénamides monosubstitués catalysée à l’or, décrite par Bandini. 

L’équipe de C.V. Ramana a développé une hydroindolylation catalysée par l'or de dérivés O-

allényl terminaux grâce au complexe Au(PPh3)SbF6 formé in situ (Schéma 45).96 Alors que les éthers 

alléniques aryliques (R = Aryl) donnent exclusivement le produit d'hydroarylation résultant de l'addition 

du groupement aryle sur le carbone terminal de l'allène, les éthers alléniques benzyliques (R = Benzyl) 

sont engagés dans une réaction secondaire conduisant à la formation du produit de benzylation.  

 

                                                           
 

94 M. Jia, G. Cera, D. Perrotta, M. Monari, M. Bandini, Chem. Eur. J. 2014, 20, 9875–9878. 
95 L. Rocchigiani, M. Jia, M. Bandini, A. Macchioni, ACS Catal. 2015, 5, 3911–3915. 
96 C. N. Kona, M. H. Shinde, C. v Ramana, Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 5358–5362. 

https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/chem.201403155
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acscatal.5b00502?volume=5&quickLinkVolume=5&journalCode=accacs&quickLinkPage=3911&selectedTab=citation
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2015/ob/c5ob00635j
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Schéma 45. Hydroindoylation d’O-allényl éthers monosubstitués catalysée à l’or, décrite par Ramana. 

L'équipe de C. M. Che a étudié l'addition énantiosélective, catalysée par l'or, d'indoles sur des 1,3-

diarylallènes symétriques en présence de (S)-(-)-MeO-biphep L2 (Schéma 46, haut). 97  L'addition du 

groupement aromatique a lieu sur le carbone allénique terminal. Les produits correspondants sont 

obtenus avec des rendements élevés mais avec un excès énantiomérique faible à modeste en raison de la 

racémisation compétitive de l’allène.  Les calculs DFT sont compatibles avec une coordination initiale de 

l’allène au complexe cationique (A) pour former l'intermédiaire (B) (Schéma 47). L'indole s'additionne sur 

ce dernier pour donner l'espèce (C) qui, par protodéauration en présence d'acide triflique, conduit au 

produit d'hydroarylation et régénère l'espèce catalytiquement active (A). Quelques années plus tard, le 

groupe de A. L. Lee a mis au point une hydroarylation d'allènes 1,3-disubstitués énantioenrichis, 

catalysée par l'or avec un transfert de chiralité efficace (Schéma 46, bas).98 Les dérivés du pyrrole, de 

l'indole et du polyméthoxybenzène ont été engagés avec succès dans cette réaction, mais ont 

systématiquement conduit à la formation d'un mélange de deux régioisomères. 

 

 

Schéma 46. Réactions d’hydroarylation énantiosélective d’allènes par catalyse à l’or, décrites par Che et Lee. 

 

                                                           
 

97 M. Z. Wang, C. Y. Zhou, Z. Guo, E. L. M. Wong, M. K. Wong, C. M. Che, Chem. Asian J. 2011, 6, 812–824. 
98 D. R. Sutherland, L. Kinsman, S. M. Angiolini, G. M. Rosair, A. L. Lee, Chem. Eur. J. 2018, 24, 7002–7009. 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/asia.201000651
https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/chem.201800209
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Schéma 47. Mécanisme de l’hydroarylation énantiosélective d’allènes par catalyse à l’or, proposé par Che. 

En 2009, le groupe de M.R. Gagné a décrit une hydroarylation d'allènes monosubstitués avec des 

dérivés polyméthoxylés du benzène, en présence d’AgBF4 et de (4-ClPhO)3PAuCl comme catalyseur 

(Schéma 48).99 La réaction est réalisée dans des conditions douces mais le champ d'application est limité à 

quelques exemples d'arènes riches en électrons contenant des groupes ortho- et para-directeurs. D'autres 

hétéroaryles riches en électrons tels que l'indole, le benzofurane et le pyrrole se sont révélés non réactifs 

dans ces conditions. 

 

 

Schéma 48. Hydroarylation d’allènes monosubstitués avec des polyméthoxybenzènes par catalyse à l’or, décrite par 

Gagné. 

                                                           
 

99 M. A. Tarselli, A. Liu, M. R. Gagné, Tetrahedron 2009, 65, 1785–1789. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040402008021613?via%3Dihub
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L’équipe de M.C. Kimber a rapporté une addition régio- et stéréosélective de dérivés 

(hétéro)aromatiques riches en électrons sur le carbone terminal d’allénamides monosubstitués dérivés de 

l’oxazolidin-2-one, catalysée par Ph3PAu(NTf)2 (Schéma 49).42 Plusieurs (E) énamides ont été obtenus à 

température ambiante et dans des temps de réaction courts.   

 

 

Schéma 49. Hydroarylation d’allénamides monosubstitués par catalyse à l’or, décrite par Kimber. 

II.1.2.4. Palladium 
 

En 2010, le groupe de S. Ma a mis au point un système catalytique au palladium permettant de 

réaliser l'hydroarylation d’allénoates 1,1,3-trisubstitués avec le phénol, l'anisole et le 1,3,5-

triméthoxybenzène (Schéma 50).100 La réaction permet d'obtenir sélectivement le produit (E)-allylique 

correspondant par addition du motif aromatique sur le carbone allénique terminal. 

 

 

Schéma 50. Hydroarylation d’allénoates 1,1,3-trisubstitués par catalyse au palladium, décrite par Ma. 

La présence de TFA est cruciale pour former l'espèce active Pd(II) (A) à partir du précatalyseur 

(Schéma 51). Cette dernière donne ensuite par palladation électrophile l'intermédiaire aryl-Pd (B), qui se 

coordinne aux groupements allène et carbonyle pour former le complexe (C). Une insertion syn de la 

double liaison la moins encombrée et la plus riche en électrons dans la liaison Ar-Pd donne ensuite 

l'intermédiaire (D) d’où découle la stéréosélectivité finale grâce à la coordination du carbonyle au centre 

métallique. Enfin, une étape de protodépalladation donne le produit linéaire (E) et régénère l’espèce 

catalytiquement active (A). 

                                                           
 

100 Z. Fang, C. Fu, S. Ma, Chem. Eur. J. 2010, 16, 3910–3913. 
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Schéma 51. Mécanisme de l’hydroarylation d’allénoates 1,1,3-trisubstitués par catalyse au palladium, proposé par 

Ma. 

II.1.2.5. Iridium 
 

En 2009, l'équipe de M. J. Krische a réalisé l'addition de carboxamides (hétéro)aromatiques sur le 

carbone terminal du 1,1-diméthylallène par catalyse à l’iridium (Schéma 52).101 Cette réaction se produit à 

120 °C en présence de 1 à 5 mol% d’un complexe d’iridium cationique et d'un ligand diphosphine 

racémique. Des benzènes diversement substitués, ainsi que des dérivés de la pyridine, du thiophène et de 

l'indole, ont été engagés dans cette réaction, donnant accès aux produits de prénylation correspondants 

avec des rendements élevés. L'espèce active cationique d'iridium(I) (A), résultant de la réaction de 

[Ir(cod)2]BArF4 avec le BINAP, subit une addition oxydante au niveau de la liaison C-H en position ortho, 

donnant ainsi l'intermédiaire (B) qui procède à l'hydrométallation de l'allène pour former le complexe 

d'iridium (C) (Schéma 53). Ce dernier conduit au produit d’hydroarylation par élimination réductrice, 

régénérant ainsi le catalyseur (A). 

 

 

Schéma 52. Hydroarylation du 1,1-diméthylallène avec des carboxamides par catalyse à l’iridium, décrite par 

Krische. 

                                                           
 

101 Y. J. Zhang, E. Skucas, M. J. Krische, Org. Lett. 2009, 11, 18, 4248–4250. 
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Schéma 53. Mécanisme de l’hydroarylation du 1,1-diméthylallène par catalyse à l’iridium, proposé par Krische. 

 

II.1.2.6. Rhodium 
 

En 2012, le groupe de S. Ma a décrit l’hydroarylation d’allènes 1,1-disubstitués et 1,1,3-trisubstitués 

avec des dérivés du N-méthoxybenzamide en présence d’un catalyseur au rhodium (Schéma 54).102 Les 

produits allyliques résultant de l'addition sur la position terminale de l'allène ont été obtenus avec des 

rendements modérés à excellents. 

 

 

Schéma 54. Hydroarylation d’allènes 1,1-di et 1,1,3-trisubstitués avec des N-méthoxybenzamides par catalyse au 

rhodium, décrite par Ma. 

Dans le mécanisme proposé, l’acétate de césium CsOAc initie la formation de l'espèce 

catalytiquement active (A) à partir du précatalyseur [Cp*RhCl2]2 (Schéma 55). La réaction commence 

ensuite par la rhodation électrophile en position ortho du benzamide pour former le métallacycle Rh(III) 

(B). L’allène se coordine à ce dernier via la double liaison la moins substituée, favorisant ainsi son 

insertion dans la liaison Ar-Rh pour former un intermédiaire C(sp2)-Rh (D).  Une étape finale de 

protonolyse permet d'obtenir le produit allylique et de régénérer l’espèce catalytiquement active (A). Des 

mesures de l'effet isotopique cinétique (KIE) ont permis d’identifier le processus d'activation de la liaison 

C-H en position ortho comme étant l'étape cinétiquement déterminante. 
 

                                                           
 

102 R. Zeng, C. Fu, S. Ma, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 23, 9597–9600. 
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Schéma 55. Mécanisme de l’hydroarylation d’allènes par catalyse au rhodium, proposé par Ma. 

Plus tard, deux autres ligands cyclopentadiényles chiraux ont été proposés séparément par les 

équipes de N. Cramer103 et H. Waldmann104 pour réaliser l'hydroarylation énantiosélective d'allènes 1,1,3-

trisubstitués en position terminale avec des dérivés de N-méthoxybenzamide, en présence d’un 

catalyseur au rhodium (Schéma 56). Dans les deux cas, une quantité catalytique de peroxyde de 

dibenzoyle a été nécessaire pour oxyder le Rh(I) en Rh(III) qui est l'espèce catalytiquement active. 

 

 

Schéma 56. Méthodes d’hydroarylation énantiosélectives d’allènes 1,1,3-trisubstitués avec des N-

méthoxybenzamides par catalyse au rhodium, décrites par Cramer et Waldmann. 

 

 

                                                           
 

103 B. Ye, N. Cramer, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 2, 636–639. 
104 Z.-J. Jia, C. Merten, R. Gontla, C. G. Daniliuc, A. P. Antonchick, H. Waldmann, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 2429–2434. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/ja311956k?volume=135&quickLinkVolume=135&journalCode=jacsat&quickLinkPage=636&selectedTab=citation
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Récemment, le groupe de M. Kapur a rapporté une hydroarylation d'allènes 1,3-disubstitués avec 

des dérivés d'anilide catalysée par le rhodium, conduisant à la formation de 1,3-diènes (Schéma 57).105 

Contrairement à la régiosélectivité généralement observée dans ce type de réaction, l'addition de l'aryle 

se produit sur la position centrale de l'allène. Cette réaction a été réalisée en présence d'acétate d'argent, 

d'hexafluoroantimonate d'argent et d'un α-aminoacide (N-pivaloylglycine sous forme d’acide ou d’ester 

méthylique) comme ligand. Les auteurs suggèrent que l’espèce catalytiquement active (A) est capable de 

fournir le rhodacycle à 6 chaînons (B) par activation C-H dirigée (Schéma 58). Selon les mesures d’effet 

isotopique cinétique et les études de deutération, cette étape est réversible et n'est pas cinétiquement 

déterminante. L'allène se coordine ensuite avec l'intermédiaire (B), ce qui permet d'obtenir le complexe 

(C) qui peut ensuite conduire au rhodacycle à 8 chaînons (D) par carborhodation. Enfin, une élimination 

de β-hydrure donne le 1,3-diène et l'argent(I) peut oxyder le rhodium(II) intermédiaire (D), régénérant 

ainsi l'espèce active de rhodium(III) (A). Le complexe (B'), résultant de (B) par décoordination du ligand, 

a été détecté par spectrométrie de masse. 

 

 

Schéma 57. Hydroarylation d’allènes 1,3-disubstitués avec des anilides par catalyse au rhodium, décrite par Kapur. 

 

Schéma 58. Mécanisme de l’hydroarylation d’allènes 1,3-disubstitués par catalyse au rhodium, proposé par Kapur. 
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II.1.2.7. Ruthénium 
  

En 2015, le groupe de L. Ackermann a rapporté un unique exemple d'hydroarylation d'un allène 

1,1-disubstitué avec un dérivé 2-aryloxypyridine, catalysée par le ruthénium(II) (Schéma 59).106 L'addition 

de l’aryle se produit sur le carbone allénique terminal, conduisant ainsi au composé allylique 

correspondant avec un rendement modéré. 

 

 

Schéma 59. Hydroarylation d’un allène 1,1-disubstitué par catalyse au ruthénium, décrite par Ackermann. 

II.1.2.8. Cobalt 

 
Le groupe de L. Ackermann a également rapporté en 2017 une méthode d’addition de dérivés 

(hétéro)aromatiques sur des allènes 1,1-disubstitués, basée sur l’utilisation d’un système catalytique de 

cobalt(III) (Schéma 60).107 Divers phényles substitués par un cycle N-hétéroaromatique à 5 ou 6 chaînons 

ainsi que des dérivés de l'indole ont été engagés avec succès dans cette réaction, donnant les composés 

aromatiques vinyliques correspondants après une étape d'isomérisation. 

 

 

Schéma 60. Hydroarylation d’allènes 1,1-disubstitués par catalyse au cobalt, décrite par Ackermann. 

Des essais de marquage au deutérium, des mesures de l’effet cinétique isotopique, des études 

cinétiques et des calculs DFT ont permis aux auteurs de proposer un mécanisme dans lequel le complexe 

Cp*CoI2(CO) conduit d'abord à une espèce Co(III) cationique active (A) en présence de AgSbF6 et de deux 

molécules d'hétéroaryle (Schéma 61). Cette dernière subit une C-H cobaltation par transfert d'hydrogène 

pour donner le métallacycle à cinq chaînons (B). L'allène peut se coordiner à cet intermédiaire par sa 

double liaison terminale pour conduire au complexe (C), une insertion migratoire fournissant alors 

l'intermédiaire métallacycle à sept chaînons (D). Ensuite, une isomérisation de la double liaison suivie 

d'une étape de protonation conduit à l'intermédiaire (E) dont la décobaltation forme le produit final, via 

un échange de ligands impliquant une seconde molécule d’hétéroaryle. 

 

                                                           
 

106 S. Nakanowatari, L. Ackermann, Chem. Eur. J. 2015, 21, 16246–16251. 
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Schéma 61. Mécanisme de l’hydroarylation d’allènes par catalyse au cobalt, proposé par Ackermann. 

II.1.2.9. Manganèse 

 
Le groupe de M. Rueping a rapporté l'hydroarylation d'allènes 1,3-disubstitués avec des dérivés 

d'indole et de pyrrole en présence d’un catalyseur au manganèse, donnant accès aux produits résultant 

de l'addition sélective sur le carbone central de l'allène (Schéma 62). 108 

 

 

Schéma 62. Hydroarylation d’allènes 1,3-disubstitués avec des dérivés de l’indole et du pyrrole par catalyse au 

manganèse, décrite par Rueping. 

La première étape est la formation de MnOAc(CO)5, résultant de la réaction de MnBr(CO)5 avec 

l'acétate de sodium NaOAc (Schéma 63). Ensuite, l’insertion du manganèse dans la liaison C2-H de 

l’indole donne l'espèce cyclométallique catalytiquement active (A) sur laquelle l’allène s’additionne, 

permettant la formation de l'intermédiaire métallacycle (B). Enfin, une étape de protonation impliquant 

l'acide acétique conduit au produit d'hydroarylation, régénérant ainsi le catalyseur (A). Les auteurs ont 

pu synthétiser le complexe (A) et démontrer sa capacité à fournir le produit d'hydroarylation souhaité 

dans des conditions stœchiométriques.   

                                                           
 

108 C. Wang, A. Wang, M. Rueping, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 9935–9938. 
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Schéma 63. Mécanisme de l’hydroarylation d’allènes 1,3-disubstitués avec des dérivés de l’indole et du pyrrole par 

catalyse au manganèse, proposé par Rueping. 

 

En utilisant un système catalytique similaire, le groupe de H. Wang a rapporté l'hydroarylation 

d'allènes 1,1-disubstitués.109 L'allylation d'un large éventail de composés N, O et S-hétéroaromatiques 

ainsi que de dérivés du benzène a été réalisée en position ortho du groupe directeur (Schéma 64). Des 

mesures d’effet isotopique cinétique, des tests de marquage H/D et des réactions réalisées en présence 

d'une quantité catalytique ou stœchiométrique d'un complexe intermédiaire de manganèse(I), ont permis 

aux auteurs d'étudier le mécanisme de la réaction qui est similaire à celui décrit la même année par 

l'équipe de M. Rueping. 

 

 

Schéma 64. Hydroarylation d’allènes 1,1-disubstitués par catalyse au manganèse, décrite par Wang. 

 

 

 

 

 

                                                           
 

109 S. Y. Chen, Q. Li, H. Wang, J. Org. Chem. 2017, 82, 20, 11173–11181. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.joc.7b02220?volume=82&quickLinkVolume=82&journalCode=joceah&quickLinkPage=11173&selectedTab=citation
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II.1.2.10. Nickel 

 
En 2017, l’équipe de L. Ackermann a décrit l'allylation et l'alcénylation de dérivés d'imidazole et de 

purine à partir d’allènes en utilisant un système catalytique Ni(cod)2/NHC.110 La réaction avec des allènes 

1,1-disubstitués donne sélectivement le produit allylique (Schéma 65, haut), tandis qu'en présence de tert-

butoxyde de sodium, ce dernier subit une isomérisation pour donner uniquement le produit vinylique 

correspondant (Schéma 65, bas). Des études mécanistiques incluant des mesures d’effet cinétique 

isotopique (KIE), des tests de marquage H/D, des études RMN et des calculs DFT ont été réalisées. La 

première étape serait la formation de l'espèce catalytiquement active (A) par réaction du précurseur 

Ni(cod)2 avec le carbène N-hétérocyclique (NHC) et l’hétéroaryle (Schéma 66). Cette dernière peut ensuite 

être engagée dans deux voies. Dans l'une d'elles (Schéma 66, cycle de droite), elle subit d'abord une 

addition oxydante pour donner le complexe Ni(II) (B). Ceci est suivi d'une coordination de l'allène puis 

d'une étape d'hydronickelation qui donne successivement les intermédiaires (C) et (D) dont la formation 

peut également être expliquée d’une autre manière (Schéma 66, cycle de gauche). L'espèce active (A) peut 

en effet donner l'intermédiaire (E) par échange de ligand, qui évolue vers le complexe (F) par interaction 

agostique et finalement vers l'intermédiaire (D) par activation C-H via le transfert d'hydrogène de ligand 

à ligand (LLHT). Enfin, l'intermédiaire Ni(II) (D) subit une élimination réductrice pour conduire au 

complexe Ni(0) (G) qui fournit, par échange de ligand, le produit d'hydroarylation (H) qui s'isomérise en 

présence de tBuONa, pour donner (I). 

 

 

Schéma 65. Hydroarylation d’allènes 1,1-disubstitués avec des imidazoles et des purines par catalyse au nickel, 

décrite par Ackermann. 

 

                                                           
 

110 S. Nakanowatari, T. Müller, J. C. A. Oliveira, L. Ackermann, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 15891–15895. 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/anie.201709087
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Schéma 66. Mécanisme de l’hydroarylation d’allènes par catalyse au nickel, proposé par Ackermann. 

II.1.2.11. Fer 

 
Récemment, le même groupe a décrit une allylation de phénones avec des allènes 1,1-disubstitués 

en présence d’une quantité catalytique de Fe(PMe3)4 (Schéma 67).111 Ce système catalytique a permis 

d’obtenir dans des conditions de température douces une large gamme de produits résultant de 

l'addition du groupement aromatique sur le carbone allénique terminal avec des rendements modestes.  

 

 

 

 

                                                           
 

111 A. M. Messinis, L. H. Finger, L. Hu, L. Ackermann, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 13102–13111. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/jacs.0c04837
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Schéma 67. Hydroarylation d’allènes 1,1-disubstitués avec des phénones par catalyse au fer, décrite par Ackermann. 

L'isolement et la caractérisation d’intermédiaires métallacycliques, ainsi que des études 

mécanistiques détaillées, ont permis aux auteurs de suggérer le cycle catalytique suivant (Schéma 68).112 

Le complexe de fer(0) (A) subit d'abord une O-coordination avec la phénone, donnant ainsi 

l'intermédiaire (B). La décoordination de la phosphine conduit ensuite au complexe clé (C) qui est alors 

impliqué dans une étape d'addition oxydante réversible pour fournir l'espèce Fe-H (D). Ce complexe 

peut donner l'alcoxyde de fer(II) catalytiquement inactif (E) via une addition nucléophile de l'hydrure sur 

le carbonyle (voie de désactivation). Une seconde décoordination de la phosphine peut alors se produire, 

conduisant au complexe (F) qui, par coordination de l'allène, donne l'intermédiaire (G). L'insertion de 

l'allène suivie d'un réarrangement du ligand donne respectivement (H) et (I). Ce dernier subit finalement 

une élimination réductrice cinétiquement déterminante, donnant ainsi le produit d'hydroarylation et 

régénérant l’espèce catalytiquement active (C). 

 

                                                           
 

112 A. M. Messinis, J. C. A. Oliveira, A. C. Stückl, L. Ackermann, ACS Catal. 2022, 12, 9, 4947–4960. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acscatal.2c00772
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Schéma 68. Mécanisme de l’hydroarylation d’allènes avec des phénones par catalyse au fer, proposé par Ackermann. 

II.1.2.12. Cuivre 

 
En 2021, après que nous ayons réalisé et publié nos travaux, le groupe de B. Breit a rapporté une 

hydroarylation d'allènes monosubstitués catalysée par le cuivre en utilisant des dérivés de 1-

méthylbenzimidazole en présence d'un silane (Schéma 69).113 L'addition des hétéroaryles se produit 

sélectivement sur le carbone terminal de l'allène, ce qui permet d'obtenir les composés correspondants 

avec des rendements modérés à élevés. 

 

Schéma 69. Hydroarylation d’allènes monosubstitués avec des 1-methylbenzimidazoles par catalyse au cuivre, 

décrite par Breit. 

                                                           
 

113 Y. Dong, B. Breit, Org. Lett. 2021, 23, 17, 6765–6769. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.orglett.1c02346
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II.1.2.13. Conclusion 

 
À notre connaissance, en 2019, aucun système catalytique à base de cuivre n’avait été employé 

pour réaliser l’hydroarylation intermoléculaire d’allènes en utilisant des (hétéro)aryles non-

fonctionnalisés (ArH). Les seuls travaux relatifs à l’hydroarylation d’allénamides étaient ceux publiés par 

l’équipe de M. C. Kimber en 2010, en présence d’un catalyseur d’or.42 

Les autres méthodes d’hydroarylation d’allènes catalysées par des métaux de transition, basées sur 

l’emploi de dérivés aromatiques boroniques ou halogénés comme source d’aryle (non abordées dans cette 

étude, cf. II.4.2), n’étaient pas non plus décrites en présence d’un catalyseur au cuivre.  

 

 

Schéma 70. Hydroarylation d’allènes catalysée par un métal de transition : état de l’art. 

II.2. Résultats et discussion  

 

Compte-tenu des conclusions de l’étude bibliographique décrite précédemment (cf. II.2.1.) et dans 

la continuité des travaux de l’équipe, nous nous sommes intéressés à la réaction d’hydroarylation 

d’allénamides terminaux à partir d’(hétéro)aryles, réalisée en présence d’un catalyseur au cuivre. 

 

 

Schéma 71. Objectif. 

II.2.1. Résultats préliminaires et étude des conditions réactionnelles 

 

Afin d’étudier la réaction d’hydroarylation intermoléculaire d’allènes catalysée au cuivre, la N-

allényl-2-pyrrolidinone 1a a été sélectionnée comme substrat modèle en raison d’une part de sa facilité de 

synthèse, de purification et de conservation et d’autre part de sa plus grande stabilité en comparaison 

avec d’autres allénamides. Le 1,3,5-triméthoxybenzène 2a a quant à lui été choisi comme aryle modèle en 

raison de sa richesse électronique et de sa symétrie, nous permettant de nous affranchir dans un premier 

temps de tout problème de régiosélectivité au niveau du cycle aromatique (Schéma 72). 
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Schéma 72. Réaction d’hydroarylation modèle. 

Les premiers essais ont été réalisés sous atmosphère d’argon sur une durée de 18 heures à 30 °C, en 

utilisant l’iodure de cuivre(I) comme précurseur catalytique à hauteur de 20 mol%, dans différents 

solvants. Un produit unique, identifié après purification et caractérisation par RMN et HRMS comme 

étant le produit d’hydroarylation 3aa résultant de l’addition de l’aryle sur le carbone allénique terminal 

(Schéma 73), a été observé avec des rendements estimés en 1H RMN entre 10 et 23% dans le THF, le DMF 

et l’acétonitrile (Schéma 74). 

 

 

Schéma 73. Identification par RMN 1H (400 MHz, CDCl3) du produit d’hydroarylation 3aa. 

 

Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (0,6 mmol) et le CuI (20 mol%) sont introduits sous flux d’argo , av   1 mL de solvant anhydre, dans 

un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 18 heures à 30 °C. aRendements estimés par 1H RMN en utilisant le 4-

iodoanisole (0,5 equiv.) comme étalon interne. 

Schéma 74. Premiers essais. 
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Encouragés par ces résultats préliminaires, nous avons conservé l’acétonitrile comme solvant pour 

la poursuite de l’étude, en poursuivant par une comparaison de différentes sources de cuivre(I) et (II) 

(Tableau 1).  

Tableau 1. Étude de différentes sources de cuivre. 

 

Entrée Source de cuivre Température (°C) Rendement (%)a en 3aa 

1 CuI 30 23 

2 CuBr 30 21 

3 CuOAc 30 13 

4 (CuOTf)2 • Benzèneb 30 41 

5 Cu(OTf)2 30 16 

6 Cu(CH3CN)4BF4 30 47 

7 Cu(CH3CN)4PF6 30 51 

8 Cu(CH3CN)4PF6 80 76 

9 Cu(CH3CN)4PF6 100 90 

Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (0,6 mmol) et le catalyseur (20 mol%)  o   i  rodui    ou  f ux d’argo , av   1 mL d’a   o i ri   

anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 18 heures à la température indiquée. aRendements 

estimés par 1H RMN en utilisant le 4-iodoanisole (0,5 equiv.) comme étalon interne. b Réaction réalisée avec 10 mol% de catalyseur. 

 

Nous avons ainsi constaté que la seule source de cuivre(II) étudiée a conduit à un rendement 

légèrement inférieur à celui observé lors des essais préliminaires (entrée 5). Parmi les différents 

complexes de cuivre(I) testés (entrées 2 à 4, 6 et 7), ce sont les composés cationiques Cu(CH3CN)4X (X = 

PF6 ou BF4) qui ont permis d’obtenir le meilleur rendement en 3aa (entrées 6 et 7). L’augmentation de la 

température de 30 à 100 °C a permis d’améliorer considérablement ce dernier (de 51% à 90%). À cette 

température, nous avons poursuivi l’optimisation des conditions réactionnelles en étudiant l’influence de 

la charge catalytique sur le rendement en 3aa (Tableau 2). 

 

Tableau 2. Variation de la charge catalytique.  
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Entrée Charge catalytique x (mol%) Rendement (%)a en 3aa 

1 20 90 

2 15 90 

3 10 88 

4 5 49 

Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (0,6 mmol) et Cu(CH3CN)4PF6 (5-20  o %)  o   i  rodui    ou  f ux d’argon, avec 1 mL 

d’a   o itrile anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 18 heures à 100 °C. aRendements 

estimés par 1H RMN en utilisant le 4-iodoanisole (0,5 equiv.) comme étalon interne. 

 

Nous avons ainsi constaté qu’il n’y avait pas de différence significative entre 10, 15 et 20 mol% de 

catalyseur (entrées 1 à 3) mais qu’en deçà de 10 mol%, le rendement chutait significativement à 49% 

(entrée 4). Nous avons par conséquent conservé une charge catalytique de 10 mol% pour ensuite 

procéder à un second criblage des solvants (Tableau 3). 

Tableau 3. Étude de différents solvants.  

 

Entrée Solvant Rendement (%)a en 3aa 

1 CH3CN 88 

2 α,α,α-trifluorotoluène (PhCF3) 0 

3 Toluène 0 

4 DMA 34 

5 DMSO 25 

6 Benzonitrile 37 

7 HFIPb 0 

Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (0,6 mmol) et Cu(CH3CN)4PF6 (10  o %)  o   i  rodui    ou  f ux d’argon, avec 1 mL de 

solvant anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 18 heures à 100 °C. aRendements estimés 

par 1H RMN en utilisant le 4-iodoanisole (0,5 equiv.) comme étalon interne. bRéaction réalisée à 40 °C et 80 °C. 

 

Aucun des solvants étudiés dans ces nouvelles conditions réactionnelles n’a conduit à une 

amélioration du rendement.  ous avons ensuite réalisé une dernière série d’essais visant à étudier 

l’influence du nombre d’équivalents en aryle (Tableau 4). 
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Tableau 4. Finalisation de l’étude paramétrique.  

 

Entrée Charge catalytique x (mol%) 2a (equiv.) Rendement (%)a en 3aa 

1 10 1,2 88 

2 0 1,2 0 

3 10 2,0 >99 

Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (0,6 ou 1 mmol) et Cu(CH3CN)4PF6 (0-10 mol%) sont introduits sous flux d’argon, avec 1 mL 

d’acétonitrile anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 18 heures à 100 °C. aRendements 

estimés par 1H RMN en utilisant le 4-iodoanisole (0,5 equiv.) comme étalon interne. 

 

Nous avons constaté que l’augmentation de 1,2 à 2 équivalents d’aryle permettait d’obtenir un 

rendement quantitatif en 3aa (Tableau 4, entrée 3) et avons utilisé cet intervalle pour l’exploration du 

champ d’application de la méthode (Schéma 75).  

Enfin, dans ces conditions optimales, nous avons vérifié que la réaction d’hydroarylation ne 

pouvait pas avoir lieu en l’absence du catalyseur au cuivre (Tableau 4, entrée 2).  

 

 

Schéma 75. Conditions optimisées de la réaction d’hydroarylation. 

II.2.2. Champ d’application de la méthode 

 
Nous avons d’abord exploré la réactivité de différents (hétéro)aryles vis-à-vis de l’allénamide 

modèle 1a (Schéma 76). Les dérivés méthoxylés 1,2,4-triméthoxybenzène 2b et 1,3-diméthoxybenzène 2c 

ont permis d’accéder aux produits d’hydroarylation correspondants 3ab et 3ac avec des rendements 

respectifs de 90% et 37%. En utilisant 2 équivalents de 2c, le rendement de 3ac augmente à 72%. Nous 

avons ensuite formé les composés 3ad et 3ae avec des rendements de 71% et 88% en engageant les dérivés 

mono- et di-méthoxylés du thiophène 2d et 2e. Les dérivés N-hétérocycliques du pyrrole 2f et de l’indole 

2g ont également pu être additionnés, conduisant aux molécules 3af et 3ag (15% et 73%). L’utilisation de 

2 équivalents de 2f a permis de porter le rendement de 3af à 46%. Enfin, nous avons utilisé des dérivés de 

l’aniline diversement substitués comme source d’aryle. Les substrats 2h, 2i, 2j et 2k ont permis 

l’obtention des composés 3ah, 3ai, 3aj et 3ak avec des rendements respectifs de 30%, 45% (isolés), 63% et 

66% (RMN). 
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Schéma 76. Hydroarylation de l’allénamide 1a avec les (hétéro)aryles 2b à 2k.  

a 2 equiv. d'(hétéro)aryle.  

b Rendement estimé par 1H RMN en utilisant le 4-iodoanisole (0,5 equiv.) comme étalon interne. 

 
Certains groupements (hétéro)aromatiques, par manque de réactivité dans nos conditions 

standard, ne conduisent pas aux produits d’hydroarylation attendus (Schéma 77). Parmi eux figurent des 

dérivés méthylés (1,3,5-triméthylbenzène, toluène) et méthoxylés du benzène (1,4-diméthoxybenzène, 

anisole, 2,6-diméthoxyphénol, 2-bromo-1,3-diméthoxybenzène), des pyridines 2-substituées (2-

méthylpyridine et 2-phénylpyridine), des dérivés du furane (2,5-diméthylfurane et benzofurane), 

l’anilide, le N-méthoxybenzamide et le N-phénylsuccinimide.  

 

 

Schéma 77. Essais infructueux d’hydroarylation de 1a avec différents (hétéro)aryles. 
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Nous avons ensuite étendu la méthode à d’autres allènes, en commençant par la N-allényl-2-

oxazolidinone 1b, relativement proche du substrat modèle 1a (Schéma 78). Les aryles 2a et 2h, 

l’hétéroaryle soufré 2e et les hétéroaryles azotés 2f et 2g ont ainsi été engagés avec succès, fournissant les 

produits correspondants avec de bons rendements (58-80%). 

 

 

Schéma 78. Hydroarylation de 1b avec différents (hétéro)aryles (rendements isolés). 

Nous avons alors appliqué la méthode à un allénamide terminal dérivé du motif sulfonamide, 

l’allène 1c (N-allényl, N-allyltosylamine) (Schéma 79). Les composés 3ca, 3cg et 3ch résultant de l’addition 

des (hétéro)aryles correspondants ont été obtenus avec de bons rendements (64-68%). 

 

 

Schéma 79. Hydroarylation de 1c avec différents (hétéro)aryles (rendements isolés). 

D’autres types d’allènes que les allénamides, les allènes carbonés 1d, 1e et 1f qui sont disponibles 

commercialement, ont ensuite été testés sans succès (Schéma 80). 

 

 

Schéma 80. Tentatives d’hydroarylation des allènes carbonés 1d, 1e et 1f. 
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II.2.3. Éléments mécanistiques 

 

Nous avons constaté lors de l’étude du champ d’application de la méthode qu’à la fois la nature, le 

nombre et le positionnement des substituants sur le cycle (hétéro)aromatique conditionnent la réactivité. 

Dans le cas de substituants alkyles, notamment le méthyle, aucune réactivité n’a été observée. Dans le cas 

de substituants alkoxyles, notamment le méthoxyle, il faut a minima deux substituants pour observer une 

réactivité. Le 1,4-diméthoxybenzène ne conduit pas à la formation du produit d’hydroarylation, 

contrairement à son homologue 1,3, ce qui traduit la nécessité, dans le cas des groupements méthoxyles, 

du cumul des effets pour activer une même position du cycle (hétéro)aromatique pour permettre la 

réaction. Finalement, dans le cas des dérivés de l’aniline, un seul groupement électrodonneur est suffisant 

pour que l’addition ait lieu. Enfin, il faut également prendre en compte les effets stériques : c’est en 

définitive par la position la plus activée et la plus accessible que le groupement (hétéro)aryle sera 

additionné sur l’allénamide. 

 

Schéma 81. Échelle de réactivité. 

Ces observations permettent de proposer un mécanisme cohérent avec ce qui est rapporté dans la 

littérature et les précédentes études mécanistiques sur l’hydrofonctionnalisation d’allènes réalisées par 

notre équipe (Schéma 82).114  Le cycle catalytique débuterait par la coordination de l’allène à l’espèce 

catalytiquement active (A) via la double liaison terminale de la chaîne allénique avec l’assistance du 

groupe coordinant adjacent à l’atome d’azote pour former l’espèce électrophile (B). L’aryle peut ensuite 

se comporter comme un nucléophile vis-à-vis de (B) pour conduire, par substitution électrophile 

aromatique (SEAr), à l’intermédiaire de Wheland (C) qui subit une réaromatisation pour donner l’espèce 

(D). Cette dernière est engagée dans une étape finale de protodécupration qui permet d’obtenir le produit 

d’hydroarylation et de régénérer le catalyseur (A). 

                                                           
 

114 L. A. Perego, R. Blieck, A. Groué, F. Monnier, M. Taillefer, I. Ciofini, L. Grimaud, ACS Catal. 2017, 7, 7, 4253–4264. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acscatal.7b00911
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Schéma 82. Proposition mécanistique illustrée dans le cas des substrats modèles 1a et 2a. 

II.3. Conclusion  

 

 ous avons mis au point une méthode d’hydroarylation d’allénamides terminaux basée sur 

l’utilisation d’(hétéro)aryles (ArH) en présence d’un catalyseur au cuivre. La réaction permet d’obtenir de 

manière régio- et stéréosélective, et avec une totale économie d’atomes, les dérivés allyliques 

correspondants avec de bons rendements. La méthode se révèle néanmoins limitée aux (hétéro)aryles 

riches en électrons. Ces travaux ont donné lieu à une publication intitulée « Hydroarylation of N-Allenyl 

Derivatives Catalyzed by Copper » dans le European Journal of Organic Chemistry présentée en partie II.4.115 

 

Dans le cadre de la poursuite de nos travaux sur l’hydroarylation des allénamides par catalyse au 

cuivre, nous nous sommes intéressés à une autre source d’aryle, les acides boroniques, et avons obtenu 

des résultats préliminaires encourageants (Schéma 83). Cette méthode serait complémentaire à celle 

développée avec les (hétéro)aryles, permettant notamment de réaliser l’addition en position ipso en 

s’affranchissant de la nature, du nombre et du positionnement des substituants sur le groupement 

(hétéro)aromatique. 

 

 

Schéma 83. Résultats préliminaires.a 

a Rendement estimé par 1H RMN en utilisant le trichloroéthylène (1 equiv.) comme étalon interne. 

 

                                                           
 

115 R. Abed Ali Abdine, L. Pagès, M. Taillefer, F. Monnier, Eur. J. Org. Chem. 2020, 7466–7469. 

https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ejoc.202001333
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II.4. Publications 

 

II.4.1. Travaux 
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II.4.2. Revue 
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Chapitre III. Hydrosulfonylation intermoléculaire d’allénamides par 

catalyse au cuivre ou en présence de TFA 
 

III.1. Introduction 

 

 ans la continuité des travaux de l’équipe, nous avons étudié le potentiel de la catalyse au cuivre 

pour réaliser l’addition de nucléophiles soufrés sur les allénamides terminaux. Nous nous sommes plus 

particulièrement intéressés à la réaction d’hydrosulfonylation à partir de sulfinates de sodium (RSO2Na). 

 

III.1.1. Généralités sur les sulfones 

 

Les sulfones sont des composés organiques caractérisés par la présence d’un groupement 

sulfonyle, c’est à dire d’un atome de soufre hexavalent, lié à deux atomes de carbone par des liaisons 

simples (S-C), et à deux atomes d’oxygène par des liaisons doubles (S=O). Les méthodes d’introduction 

du groupement SO2 peuvent ainsi être regroupées selon deux approches (Schéma 84) :  

(1) l’oxydation d’un thioéther ou d’un sulfoxyde, la plus couramment utilisée, avec divers 

oxydants tels que m-CPBA, 116 H2O2, 117 KMnO4, 118 l’oxone (KHSO5)119 ou le dioxygène120 (approche S=O). 

(2) le recours à des réactifs contenant initialement le groupement SO2 (approche S-C). Ces sources 

de sulfones peuvent être le dioxyde de soufre (SO2) et ses équivalents 121 , des acides sulfiniques 122 

(RSO2H), des sulfinates123 (RSO2-), des chlorures d’acide sulfonique124 (RSO2Cl), des sulfonylhydrazides125 

(RSO2NHNH2) ou des sulfonylnitriles126 (RSO2CN). 

 

 

Schéma 84. Principales voies d’accès aux sulfones. 

                                                           
 

116 W. Liu, H.-Q. Zhang, W.-W. Liao, ACS Catal. 2018, 8, 6, 5460–5465. 
117 J.-W. Chu, B. L. Trout, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3, 900–908. 
118 A. Shaabani, P. Mirzaei, S. Naderi, D. G. Lee, Tetrahedron, 2004, 60, 11415-11420. 
119 M. Hirano, J-I. Tomaru, T. Morimoto, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1991, 64, 12, 3752-3754. 
120 Z. Cheng, P. Sun, A. Tang, W. Jin, C. Liu, Org. Lett. 2019, 21, 22, 8925–8929. 
121 G. Qiu, L. Lai, J. Cheng, J. Wu, Chem. Commun., 2018, 54, 10405-10414. 
122 R. Bao, Y. Feng, D. Deng, D. Huang, X. Sun, Asian J. Org. Chem., 2021, 10, 1884–1896. 
123 R. J. Reddy, A. H. Kumari, RSC Adv., 2021, 11, 9130-9221. 
124 S. M. Hell, C. F. Meyer, A. Misale, J. B. I. Sap, K. E. Christensen, M. C. Willis, A. A. Trabanco, V. Gouverneur, Angew. Chem. Int. Ed. 

2020, 59, 11620–11626. 
125 M.-M. Li, L. Cheng, L.-J. Xiao, J.-H. Xie, Q.-L. Zhou, Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 2948–2951. 
126 L. R. Reddy, B. Hu, M. Prashad, K. Prasad, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 172–174. 

https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acscatal.8b01412
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ja036762m
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040402004016370
https://www.journal.csj.jp/doi/10.1246/bcsj.64.3752
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.orglett.9b03192
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2018/cc/c8cc05847d
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ajoc.202100331
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2021/RA/D0RA09759D
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/anie.202004070
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/anie.202004070
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/anie.202012485
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/anie.200803836
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Les sulfones sont des motifs présents dans de nombreuses molécules bioactives, à la fois en santé 

humaine127 et en agrochimie128. Parmi les sulfones à usage pharmaceutique (Schéma 85), nous pouvons 

citer par exemple le bicalutamide (agent anti-hormonal utilisé dans le cancer de la prostate), la 

chlormezanone (anxiolytique, myorelaxant), la dapsone (antibiotique), le dorzolamide (inhibiteur de 

l’anhydrase carbonique utilisé dans l’hypertension oculaire), l’eletriptan (antimigraineux), l’intepridine 

(anti-Alzheimer), le remikiren (anti-hypertenseur), le rigosertib (anti-cancéreux en développement), le 

sulbactam (inhibiteur de β-lactamases, utilisé en association avec l’ampicilline), le tazobactam (inhibiteur 

de β-lactamases, utilisé en association avec la pipéracilline), le tinidazole (antibiotique, antiparasitaire), le 

vismodegib (anticancéreux) et la zolimidine (gastroprotecteur utilisé en cas d’ulcère ou de reflux gastro-

oesophagien).  

 

Schéma 85. Exemples de sulfones à usage pharmaceutique. 

                                                           
 

127 M. Feng, B. Tang, S. H. Liang, X. Jiang, Curr. Top. Med. Chem. 2016, 16, 1200-1216. 
128 P. Devendar, G. F. Yang, Top. Curr. Chem. 2017, 375, 1–44. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26369815/
https://link.springer.com/article/10.1007/s41061-017-0169-9
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En agrochimie, le groupement sulfone est présent dans la structure d’herbicides de la famille des 

tricétones (sulcotrione, mesotrione, tembotrione, tefuryltrione), des pyrazolones (topramezone, 

pyrasulfotole), des isoxazoles (isoxaflutole, isoxachlortole) et des bicyclooctanes (benzobicyclon), qui sont 

des inhibiteurs de p-hydroxyphénylpyruvate dioxygénase (Schéma 86). On le retrouve également dans la 

structure de la pyroxazulfone et de la fenoxasulfone, inhibiteurs de la biosynthèse des acides gras à très 

longue chaine dérivés du motif 3-sulfonyl isoxazoline. Nous pouvons également citer le cafenstrole et 

l’epronaz, herbicides caractérisés par l’enchaînement sulfonyl–triazole–carboxamide et la fluensulfone, 

antiparasitaire utilisé contre les nématodes à galles.  

 

 

Schéma 86. Exemples de sulfones à usage agrochimique. 

À l’heure actuelle, peu de produits naturels contenant le groupement sulfone ont été identifiés 

(Schéma 87). 129 On notera le dérivé diterpénique ci-après, isolé en 2009 à partir de bulbes de Fritillaria 

anhuiensis, 130  et synthétisé en 2013 par Njardarson. 131  Ce composé a démontré une activité anti-

inflammatoire in vitro dans des cellules de macrophages. Le penilunamide C, peptide dérivé de la 

lumazine identifié en 2014 dans la souche fongique Aspergillus sp. XS-20090B15132 et la (-)-agelasidine A, 

sesquiterpène issu de l’éponge Agelas sp., aux propriétés antispasmodiques133 et antibactériennes134 en 

sont d’autres exemples. 

                                                           
 

129 N. Wang, P. Saidhareddy, X. Jiang, Nat. Prod. Rep., 2020, 37, 246–275. 
130 Q.-Y. Shou, Q. Tan, Z.-W. Shen, Tetrahedron Lett., 2009, 50, 28, 4185–4187. 
131 D. J. Mack, J. T. Njardarson, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 1543–1547. 
132 M. Chen, C.-L. Shao, X.-M. Fu, C.-J. Kong, Z.-G. She, C.-Y. Wang, J. Nat. Prod. 2014, 77, 7, 1601–1606. 
133 H. Nakamura, H. Wu, J. Kobayashi, Y. Ohizumi, Y. Hirata, T. Higashijima, T. Miyazawa, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4105–4108. 
134 M. A. Medeiros, A. Lourenço, M. R. Tavares, M. J. Curto, S. S. Feio, J. C. Roseiro, Z Naturforsch C J Biosci. 2006, 61, 472–476.  

https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2020/np/c8np00093j
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403909009794
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/anie.201208412
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/np5001686?volume=77&quickLinkVolume=77&journalCode=jnprdf&quickLinkPage=1601&selectedTab=citation
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0040403900882738
https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/znc-2006-7-802/html
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Schéma 87. Exemples de produits naturels contenant le groupement sulfone. 

Les sulfones sont également utilisées dans le domaine des matériaux (Schéma 88). En effet, les 

polysulfones sont des polymères thermoplastiques de haute performance, caractérisés par une résistance 

élevée à la chaleur et aux produits chimiques (oxydants, acides, bases) et par une bonne résistance 

mécanique. Elles sont utilisées principalement dans le domaine de l’électricité, de l’électronique, de 

l’automobile et de la santé. Elles peuvent entrer par exemple dans la composition de membranes, 

d’emballages alimentaires et de retardateurs de flamme. 

 

 

Schéma 88. Exemples de sulfones utilisées dans le domaine des matériaux. 

III.1.2. Hydrosulfonylation intermoléculaire d’allènes catalysée par un métal de 

transition : état de l’art  

 

La première hydrosulfonylation d’allènes intermoléculaire catalysée par un métal de transition a 

été décrite dans la seconde moitié des années 1980 par U.M. Dzhemilev et R.V. Kunakova dans le cadre 

de leurs travaux sur l’hydrosulfonylation palladocatalysée de 1,3-diènes (Schéma 89, droite)135. À l’aide 

du système catalytique Pd(acac)2 – PPh3 – AlEt3 (1:3:4), les auteurs ont décrit l’addition d’acide n-butane 

sulfinique sur le plus simple des allènes, le propa-1,2-diène. En 1986, Y. Inoue et H. Hashimoto ont 

également réalisé une hydrosulfonylation de cet allène en utilisant le phénylsulfinate de sodium en 

présence de CO2 et Pd(PPh3)4 comme catalyseur (Schéma 89, gauche) 136 . Si le CO2 est essentiel au 

déroulement de la réaction, son rôle exact n’est pas clairement élucidé : tandis que les auteurs pensent 

qu’il permet, via la formation in situ d’acide carbonique, de générer l’acide sulfinique, d’autres pensent 

que le CO2 joue le rôle de ligand vis-à-vis du palladium129.  

                                                           
 

135 V.M. Dzhemilev, R.V. Kunakova, J. Organomet. Chem., 1993, 455, 1–27. 
136 Y. Inoue, H. Hashimoto, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1986, 59, 3705–3707. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/0022328X9380375L
https://www.journal.csj.jp/doi/10.1246/bcsj.59.3705
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Schéma 89. Premiers travaux décrits par Dzhemilev et Kunakova (droite) et Inoue et Hashimoto (gauche). 

Dans ces premières hydrosulfonylations, le produit majoritaire voire le seul produit obtenu est un 

1,3-diène. Il résulte d’une dimérisation de l’allène qui est suivie par une hydrosulfonylation (Schéma 

90)137. Après génération de l’espèce de palladium(0) catalytiquement active (A), deux molécules d’allène 

se coordinent au palladium pour conduire, par couplage oxydant régiosélectif, au palladacyclopentane 

(C). Dans un second temps, l’acide sulfinique se lie au palladium par le biais de son atome de soufre pour 

former l’intermédiaire (D). La rupture d’une liaison C-Pd du palladocyclopentane avec transfert de 

proton conduit alors à l’allylpalladium (E) qui, par élimination réductrice, fournit le produit 

d’hydrosulfonylation et régénère le catalyseur. 

 

 

Schéma 90. Mécanisme de la formation du produit de dimérisation/hydrosulfonylation, proposé par Zhan. 

En 1998, Y. Yamamoto et son équipe ont décrit la synthèse de régio- et stéréosélective de sulfones 

(E) allyliques avec des rendements moyens à élevés (44-84%) par hydrosulfonylation d’allènes catalysée 

au palladium en utilisant le tosylhydrazide (TsNHNH2) comme source de sulfone (Schéma 91). 138 

L’addition du groupement tosyle se fait exclusivement sur le carbone terminal de l’allène (position C3 ou 

γ). Seules exceptions, les hydrosulfonylations du benzylallène (R1 = Bn, R2 = H) et d’un allène 1,3-

disubstitué, le penta-1,2-dién-1-ylbenzène (R1 = Ph, R2 = Et), ont conduit à la formation d’un régioisomère, 

majoritaire dans le premier cas (43%) et à l’état de traces dans le second.  

                                                           
 

137 J.-H. Zeng, D.-C. Li, S. Zhang, Z.-P. Zhan, Org. Lett. 2022, 24, 5, 1195-1200. 
138 S. Kamijo, M. Al-Masum, Y. Yamamoto, Tetrahedron Lett., 1998, 39, 7, 691–694. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.orglett.1c04349
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403997106372
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Schéma 91. Hydrosulfonylation d’allènes monosubstitués et 1,3-disubstitués par catalyse au palladium, décrite par 

Yamamoto. 

La première étape du mécanisme consisterait en la réduction in situ du précatalyseur Pd(II) en 

espèce catalytiquement active Pd(0) (A) (Schéma 92). L’allène peut se coordiner à cette dernière pour 

former l’intermédiaire (B) qui est ensuite engagé dans une addition oxydante en s’insérant dans la liaison 

N-H du tosylhydrazide pour conduire à l’intermédiaire Pd(II) (C). L’hydropalladation de (B) permet 

l’obtention du π-allylpalladium (D) qui, par élimination réductrice, régénère l’espèce catalytiquement 

active (A) et donne le produit d’hydrohydrazidation (E). Ce dernier évolue ensuite par perte de N2 et H2 

vers un nouvel intermédiaire π-allylpalladium (E), qui permet l’obtention de la sulfone allylique et la 

régénération de l’espèce catalytique Pd(0). La réaction fonctionne également en utilisant Pd2(dba)3•CHCl3 

mais exclusivement en présence d’acide acétique, alors qu’avec Pd(OAc)2 son utilisation est facultative 

mais accélère la réaction, probablement en facilitant la formation du π-allylpalladium (C). L’observation 

de régioisomères est expliquée par la possible β-élimination d’hydrure au niveau des intermédiaires π-

allylpalladium (C) et (E) dans le cas du benzylallène et du penta-1,2-dién-1-ylbenzène. 

 

 

Schéma 92. Mécanisme de l’hydrosulfonylation d’allènes monosubstitués et 1,3-disubstitués par catalyse au 

palladium, proposé par l’équipe de Yamamoto. 
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En 2017, l’équipe de B. Breit a utilisé la même source de sulfone pour réaliser l’hydrosulfonylation 

d’allènes terminaux mais à l’aide d’un catalyseur à base de rhodium, le dimère [Rh(cod)Cl]2, en présence 

de  PEPhos et d’acide benzoïque (Schéma 93). 139 Par variation des allènes et des sulfonylhydrazides, les 

auteurs ont synthétisé différentes sulfones avec des rendements bons à excellents (60-98%). L’addition a 

lieu régiosélectivement sur le carbone proximal de l’allène (position C1 ou α), ce qui conduit à l’obtention 

de sulfones allyliques branchées possédant une double liaison terminale. Cette dernière a pu être engagée 

dans différentes post-fonctionnalisations, démontrant le potentiel synthétique de la méthode.  

 

 

Schéma 93. Hydrosulfonylation d’allènes monosubstitués par catalyse au rhodium décrite par l’équipe de Breit. 

La première étape du mécanisme est l’addition oxydante du sulfonylhydrazide sur l’espèce 

catalytiquement active Rh(I) (A), conduisant à un intermédiaire Rh(III) (B) avec dégagement de N2 et H2 

(Schéma 94). La coordination de l’allène à (B) donne ensuite l’intermédiaire π-allyl rhodium (C) qui, via 

une élimination réductrice, fournit la sulfone allylique et régénère l’espèce active (A). Un intermédiaire 

vinyl-rhodium (D) minoritaire, issu de l’hydrorhodation réversible de la seconde double liaison, a 

également été identifié.  

 

 

Schéma 94. Mécanisme de l’hydrosulfonylation d’allènes monosubstitués par catalyse au rhodium, proposé par 

l’équipe de Breit. 

                                                           
 

139 V. Khakyzadeh, Y. H. Wang, B. Breit, Chem. Commun., 2017, 53, 4966–4968. 

https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2017/CC/C7CC02375H
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En utilisant le même catalyseur au rhodium et un ligand chiral de type biphényl diphosphine, le 

(R)-Difluorphos, l’équipe de B. Breit avait décrit deux années auparavant l’hydrothiolation asymétrique 

des allènes (Schéma 95)140. Les thioéthers ainsi obtenus avaient ensuite été oxydés par le m-CPBA pour 

conduire aux sulfones allyliques avec d’excellents rendements (68-99%) et excès énantiomérique (85-99% 

ee). Le mécanisme est similaire à celui décrit précédemment pour l’hydrosulfonylation. Un sous-produit 

régioisomère résultant de l’intermédiaire vinyl-rhodium se forme de manière minoritaire (1-17%). 

 

 

Schéma 95. Hydrothiolation d’allènes monosubstitués par catalyse au rhodium, décrite par Breit. 

 ’après le mécanisme proposé par les auteurs, la première étape de la réaction est l’addition 

oxydante du thiol sur l’espèce active de rhodium(I) (A), conduisant à la formation de l’intermédiaire de 

rhodium(III) (B) qui réagit ensuite avec l’allène pour donner, par hydrométallation de la double liaison la 

plus substituée, le complexe π-allyl rhodium (C) qui est probablement en équilibre avec la forme σ-allyl 

(D) (Schéma 96). L’intermédiaire (C) conduit finalement au thioéther par protodémétallation ou 

élimination réductrice. 

 

 

Schéma 96. Mécanisme de l’hydrothiolation d’allènes monosubstitués par catalyse au rhodium, proposé par Breit. 

 

 

 

 

                                                           
 

140 A. B. Pritzius, B. Breit, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 3121-3125. 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/anie.201411402
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La même équipe a décrit l’hydrothiolation d’allènes 1,3-disubstitués à l’aide du même catalyseur 

au rhodium en présence de 1,4-bis(diphenylphosphino)butane (dppb) et de PTSA, conduisant après 

oxydation au m-CPBA aux sulfones allyliques avec une sélectivité (Z) (Schéma 97).141 Les auteurs ont 

également développé une hydrothiolation énantiosélective d’allènes 1,3-disubstitués conduisant 

sélectivement aux sulfones allyliques (Z) correspondantes via une résolution cinétique dynamique en 

utilisant le (S,S)-Me-DuPhos comme ligand. 

 

 

Schéma 97. Hydrothiolation d’allènes 1,3-disubstitués par catalyse au rhodium, décrite par Breit. 

En conclusion, cette étude bibliographique a mis en évidence, qu’à notre connaissance, aucun 

système catalytique à base de cuivre n’a été employé pour réaliser l’hydrosulfonylation intermoléculaire 

d’allènes. Seuls des complexes de palladium et de rhodium ont été utilisés dans ce contexte, conduisant 

préférentiellement à l’addition du groupement sulfonyle respectivement sur les atomes de carbone distal 

(C3, γ) et proximal (C1, α) de la chaîne allénique. Dans quelques cas, des régioisomères ont pu être 

observés dans des proportions relativement faibles ou de façon significative. Deux principales stratégies 

ont été mises en œuvre pour obtenir les sulfones : soit une hydrothiolation suivie par l’oxydation du 

thioéther intermédiaire (approche S=O) soit l’utilisation de réactifs préalablement oxydés, comme les 

acides sulfiniques et les sulfonylhydrazides (approche S-C). 

 

 

Schéma 98. Hydrosulfonylation d’allènes catalysée par un métal de transition : état de l’art. 

                                                           
 

141 A. B. Pritzius, B. Breit, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 15818–15822. 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/anie.201507623
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III.2. Résultats et discussion 

 

Au vu de l’état de l’art décrit précédemment (cf. III.1.), nous nous sommes intéressés à la mise au 

point d’une réaction d’hydrosulfonylation d’allénamides terminaux, basée sur l’utilisation de sulfinates 

de sodium en présence d’un catalyseur au cuivre.  

 

 

Schéma 99. Objectif. 

III.2.1. Résultats préliminaires et étude des conditions réactionnelles 

 

Afin d’étudier la réaction d’hydrosulfonylation intermoléculaire d’allénamides catalysée au cuivre, 

la N-allényl-2-pyrrolidinone 1a et le phénylsulfinate de sodium 2a ont été choisis comme substrats 

modèles (Schéma 100).  

 

 

Schéma 100. Réaction d’hydrosulfonylation modèle. 

Pour les premiers essais, nous avons utilisé comme source de cuivre(I) le complexe 

Cu(CH3CN)4PF6, à hauteur de 20 mol%, ainsi que la 2,2’-bipyridine (dans un ratio 1:1 avec le cuivre) 

comme ligand. Nous avons opté pour l’utilisation de THF anhydre, distillé sur sodium et benzophénone. 

 ans les précédentes réactions d’hydrofonctionnalisation décrites par notre équipe, le nucléophile engagé 

était généralement sous forme protonée et neutre (NuH), ou alors sous forme déprotonnée in situ en 

présence d’une base (Schéma 101). Dans les deux cas, le proton est additionné en position centrale de 

l’allène (C2 ou β).  ans le cas de l’addition des sulfinates, comme nous sommes en présence d’un 

nucléophile sous forme déprotonée (Nu-), il est nécessaire d’utiliser une source de protons (un acide de 

Brønsted), a minima en quantité stœchiométrique, pour pouvoir obtenir le produit 

d’hydrofonctionnalisation.  

 

Schéma 101. Rôle de l’acide de Brønsted dans l’hydrofonctionnalisation avec des nucléophiles anioniques. 
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Nous avons choisi l’acide para-toluique, en quantité équimolaire par rapport à l’allène 1a. Enfin, la 

réaction s’est déroulée sous atmosphère d’argon sur une durée de 18 heures, à 80 °C. Ce premier essai a 

été un succès puisque nous avons obtenu un unique produit avec un rendement isolé quantitatif, identifié 

par RMN et HRMS comme étant la sulfone allylique 3aa résultant de l’addition du sulfinate sur le 

carbone allénique terminal (Schéma 102). En revanche, dans le cas où la réaction est réalisée à 

température ambiante (25 °C), le produit est à peine détectable en RMN (Schéma 103).  

 

 

Schéma 102. Identification par RMN 1H (400 MHz, CDCl3) du produit d’hydrosulfonylation 3aa. 

 

Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (1 mmol), Cu(CH3CN)4PF6 (20 mol%), 2,2’-bipyridine (20 mol%) et  ’a id  para-toluique (0,5 mmol) 

 o   i  rodui    ou  f ux d’argo , avec 1 mL de THF anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 18 

heures aux températures indiquées. a Rendement isolé. b Rendement estimé par 1H RMN en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou 

le trichloroéthylène (1 equiv.) comme étalon interne. 

Schéma 103. Premiers essais. 

Encouragés par ce résultat, nous avons commencé par diminuer la charge catalytique de 20 mol% à 

10 mol%, ce qui a permis de conserver un excellent rendement en 3aa (93%). Nous avons conservé la 

charge catalytique à 10 mol% pour ensuite étudier l’influence de la température sur le rendement en 3aa 

dans différentes conditions (Tableau 5).  
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Tableau 5. Essais comparatifs à 55 °C et 80 °C. 

 

 T = 55 °C T = 80 °C 

Entrée x y 
Conversion 

(%)a de 1a 

Rendement 

(%)a de 3aa 

Conversion 

(%)a de 1a 

Rendement (%)a 

de 3aa 

1 0 0 36 Traces n.d.b 72 

2 10 0 63 50 88 80 

3 10 10 94 66 99 93 

Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (1 mmol), Cu(CH3CN)4PF6 (0-10 mol%), 2,2’-bipyridine (0-10 mol%) et  ’a id  para-toluique (0,5 

mmol)  o   i  rodui    ou  f ux d’argon, avec 1 mL de THF anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité 

pendant 18 heures aux températures indiquées. a Déterminé par 1H RMN en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou le 

trichloroéthylène (1 equiv.) comme étalon interne. b n.d. : non déterminé 

 

Nous avons tout d’abord constaté que la réaction d’hydrosulfonyation pouvait avoir lieu en 

l’absence de catalyseur, avec des rendements toutefois moins bons d’environ 20% à 80 °C et de 50% à 55 

°C. Nous avons aussi observé l’influence positive du ligand à la fois sur le rendement de 3aa (d’environ 

15%) et la conversion de 1a aux températures testées. Il faut noter que c’est surtout à 55 °C que le 

catalyseur a une réelle plus-value, avec un facteur multiplicatif de 3,5 du rendement (contre 1,1 à 80 °C). 

Bien que la réaction puisse se faire son absence à 80°C, nous avons choisi de poursuivre l’optimisation 

des conditions réactionnelles à 55 °C en présence d’un catalyseur au cuivre, en étudiant l’influence de 

différents ligands (Tableau 6). 
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Tableau 6. Étude de différents ligands. 

 

Entrée Ligand Conversion (%)a de 1a Rendement (%)a de 3aa 

1 2,2’-Bipyridine 94 66 

2 4,4'-Ditertbutyl-2,2’-bipyridine 95 69 

3 4,4’-Ditrifluorométhyl-2,2’-bipyridine 60 53 

4 4,4'-Dibromo-2,2'-bipyridine 74 49 

5 4,4'-Diméthoxy-2,2'-bipyridine n.d.b 38 

6 5,5’-Ditrifluorométhyl-2,2’-bipyridine 66 42 

7 1,10-Phénanthroline 74 33 

8 DMEDA 71 22 

9 TMEDA 95 51 

Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (1 mmol), Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%), 2,2’-bipyridine (10 mol%) et  ’a ide para-toluique (0,5 

mmol) sont introduits sous flux d’argo , av   1 mL de solvant anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité 

pendant 18 heures à 55 °C. DMEDA : N,N’-Diméthyléthylènediamine. TMEDA : N,N,N',N'-Tetraméthyléthylènediamine. a Déterminé par 

1H RMN en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou le trichloroéthylène (1 equiv.) comme étalon interne. b n.d. : non déterminé. 

 

Parmi les 2,2’-bipyridines 4,4’-disubstituées testées, seule la 4,4'-ditertbutyl-2,2’-bipyridine a donné 

des résultats similaires à la 2,2’-bipyridine (entrée 2). Les autres se sont révélées moins performantes 

(entrées 3 à 5), ainsi que la 2,2’-bipyridine 5,5’-disubstituée par des groupements CF3 (entrée 6). La 1,10-

phénanthroline (entrée 7) et les ligands dérivés de l’éthylènediamine (entrées 8 et 9) n’ont également pas 

permis d’améliorer le rendement. Nous avons donc conservé la 2,2’-bipyridine car plus accessible 

commercialement (en termes de prix et de quantité) pour étudier ensuite l’influence du solvant, en 

couvrant une large gamme de polarité via l’emploi de toluène et de DMF en complément des solvants 

classiquement utilisé dans ce type de réaction, à savoir l’acétonitrile et le THF (Tableau 7). 
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Tableau 7. Étude de différents solvants. 

 

Entrée Solvant Conversion (%)a de 1a Rendement (%)a de 3aa 

1 THF 94 66 

2 Acétonitrile 97 67 

3 Toluène 90 56 

4 DMF 61 45 

Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (1 mmol), Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%), 2,2’-bipyridine (10  o %)     ’a id  para-toluique (0,5 

mmol) sont introduits sous f ux d’argo , av   0,5    de solvant anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite 

agité pendant 18 heures à 55°C. a Déterminé par 1H RMN en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou le trichloroéthylène (1 

equiv.) comme étalon interne. 

 

L’acétonitrile a fourni des résultats identiques en termes de rendement de 3aa et de conversion de 

1a. L’emploi de toluène comme solvant mène à des résultats légèrements inférieurs, là où ceux obtenus 

dans le DMF sont significativement moins bons. Par conséquent, le THF a été conservé pour la suite des 

essais, notamment pour la comparaison de différentes sources de cuivre (Tableau 8). 

Tableau 8. Étude de différentes sources de cuivre. 

 

Entrée Source de cuivre Conversion (%)a de 1a Rendement (%)a de 3aa 

1 Cu(CH3CN)4PF6 94 66 

2 Cu(CH3CN)4BF4 87 36 

3 (CuOTf)2 • Benzène 77 46 

4 CuI 63 26 

Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (1 mmol), le catalyseur (10 mol%), 2,2’-bipyridine (10  o %)     ’a ide para-toluique (0,5 mmol) 

sont introdui    ou  f ux d’argon, avec 1 mL de THF anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 

18 heures à 55 °C. a Déterminé par 1H RMN en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou le trichloroéthylène (1 equiv.) comme 

étalon interne. 

 



III. Hydrosulfonylation intermoléculaire d’allénamides par catalyse au cuivre ou en présence de TFA 

103 

Aucun des complexes de Cu(I) ou Cu(II) testés n’ayant donné de meilleurs résultats que 

Cu(CH3CN)4PF6, nous l’avons conservé pour ensuite procéder au criblage de différents acides de 

Brønsted (Tableau 9).  

Tableau 9. Étude de différents acides de Brønsted. 

 

Entrée Acide Conversion (%)a de 1a Rendement (%)a de 3aa 

1 Acide para-toluique 94 66 

2 Acide para-toluène sulfonique • H2O n.d.b 30 

3 Acide ortho-iodobenzoïque 85 19 

4 Acide 2-mesitylènecarboxylique 79 39 

5 Acide trifluoroacétique (TFA) 99 58 

Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (1 mmol), Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%), 2,2’-bipyridine (10 mol%)     ’a id  (0,5   o )  o   

introdui    ou  f ux d’argo , avec 1 mL de THF anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 18 

heures à 55 °C. a Déterminé par 1H RMN en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou le trichloroéthylène (1 equiv.) comme 

étalon interne. b n.d. : non déterminé. 

 

Bien que l’acide trifluoroacétique (entrée 5) ait donné des résultats similaires à l’acide para-toluique 

(entrée 1) en termes de rendement et de conversion, nous avons poursuivi l’étude avec lui car il est plus 

aisé de manipuler un liquide.  Il est à noter que nous observons dans certains cas la formation d’un sous-

produit minoritaire résultant de l’hydrocarboxylation de l’allène 1a avec l’acide utilisé (Schéma 104). La 

formation de ce sous-produit semble diminuée en présence d’un ligand. Cette réaction a déjà été décrite 

par notre équipe en présence de cuivre142 et par l’équipe de P. H-Y. Cheong et J.K. Park par addition 

directe de l’acide en l’absence de catalyseur métallique143. 

 

 

Schéma 104. Formation du sous-produit d’hydrocarboxylation. 

                                                           
 

142 R. Blieck, M. Taillefer, F. Monnier, J. Org. Chem. 2019, 84, 17, 11247–11252. 
143 T. R. Pradhan, H. E. Lee, G. A. Gonzalez-Montiel, P. H.-Y. Cheong, J. K. Park, Chem. Eur. J. 2020, 26, 13826–13831. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.joc.9b01510
https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/chem.202000778
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Pour s’affranchir de l’utilisation in situ d’un acide carboxylique, nous avons testé s’il était possible 

d’engager un acide sulfinique (RSO2H) au lieu d’un sulfinate (RSO2-) dans la réaction. Cela impliquerait 

une étape de préparation supplémentaire mais permettrait toutefois d’éviter la formation du sous-

produit d’hydrocarboxylation évoqué précédemment. Le produit d’hydrosulfonylation 3aa n’a cependant 

pas été formé dans ces conditions (Schéma 105). 

 

 

Schéma 105. Réaction en présence d’acide phénylsulfinique. 

Nous avons ensuite réalisé une réaction témoin en l’absence de cuivre et de ligand.  De façon 

surprenante, le produit d’hydrosulfonylation a été obtenu avec un excellent rendement de 90% et une 

conversion totale de l’allénamide 1a (Schéma 106).  

 

 

Schéma 106. Réaction témoin en l’absence de cuivre et de ligand (rendement RMN). 

Nous avons ensuite constaté que la réaction en la seule présence de TFA est nettement plus rapide 

que par catalyse au cuivre puisqu’en seulement quatre heures un rendement en 3aa de 87% est obtenu 

(Tableau 10, entrée 3). Nous nous sommes alors affranchis de l’utilisation d’une atmosphère inerte, sans 

modification du rendement (entrée 4). Le remplacement du THF par de l’eau et l’abaissement de la 

température de 55 °C à 25 °C ont permis par la suite de maximiser la performance (rendement 

quantitatif), la simplicité et la compétitivité de nos conditions (entrées 5 et 7). Nous avons bien sûr vérifié 

qu’en l’absence de TFA, la réaction n’avait pas lieu (entrée 6).  
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Tableau 10. Finalisation de l’optimisation en l’absence d’un catalyseur au cuivre. 

 

Entrée 

Quantité 

de TFA 

(equiv.) 

Solvant 
Température 

(°C) 
Atmosphère 

Temps 

(h) 

Conversion 

(%)a de 1a 

Rendement 

(%)a de 3aa 

1b - THF 55 Argon 18 94 66 

2 1 THF 55 Argon 18 >99 90 

3 1 THF 55 Argon 4 92 84 

4 1 THF 55 Air ambiant 4 >99 87 

5 1 H2O 55 Air ambiant 4 >99 96 

6 - H2O 25 Air ambiant 4 66 0 

7 1 H2O 25 Air ambiant 4 >99 >99 

Protocole pour l’entrée 1 : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (1 mmol), Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%), 2,2-bipyridine (10 mol%)     ’a id  para-

toluique (0,5   o )  o   i  rodui    ou  f ux d’argo , avec 1 mL de THF anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est 

ensuite agité pendant 18 heures à 55 °C. Protocole pour les entrées 2 à 3 : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (1 mmol)     ’a ide 

trifluoroacétique (0,5 mmol) sont introduits sou  f ux d’argo , av   1 mL de THF anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu 

réactionnel est ensuite agité pendant le temps indiqué à 55 °C. Protocole pour les entrées 4 à 7 : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (1 mmol) 

    ’a id  (0-0,5 mmol) sont introduits sous air ambiant, avec 1 mL d’eau, dans un tube de Schlenk, et le milieu réactionnel est ensuite agité 

pendant 4 heures aux températures indiquées.a Déterminé par 1H RMN en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou le 

trichloroéthylène (1 equiv.) comme étalon interne. b La réaction a été réalisée en présence de Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%), 2,2-bipyridine (10 

 o %)     ’a ide para-toluique (0,5 mmol). 

 

À notre connaissance, seules deux publications décrivent l’hydrosulfonylation d’allènes en 

l’absence d’un métal de transition et sont basées sur l’addition de Michael d’acides sulfiniques144 ou de 

sulfinates145 sur des allènes α-carbonylés (Schéma 107). 

 

                                                           
 

144 M. Miao, Y. Luo, H. Xu, Z. Chen, J. Xu, H. Ren, Org. Lett. 2016, 18, 17, 4292–4295. 
145 J. Goh, M. Maraswami, T.-P. Loh, Org. Lett. 2021, 23, 3, 1060–1065. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.orglett.6b02047
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.orglett.0c04257
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Schéma 107. Réactions d’hydrosulfonylation d’allènes en l’absence d’un métal de transition. 

La réaction est très facile, de sa mise en œuvre jusqu’à l’obtention du produit final. En effet, nous 

n’avons plus besoin ni de gaz inerte, ni de chauffage, et la purification peut se faire très facilement par 

extraction au dichlorométhane puis évaporation sous pression réduite. Les conditions retenues pour la 

suite des travaux sont indiquées ci-dessous (Schéma 108). 

 

 

Schéma 108. Conditions d’hydrosulfonylation optimisées. 

III.2.2. Champ d’application de la méthode  

 
Nous avons commencé l’étude du champ d’application en réalisant une montée en échelle sur une 

échelle de 2 mmol (huit fois plus élevée que celle des essais d’optimisation) nous permettant d’obtenir le 

composé 3aa avec un rendement quantitatif.  Nous avons ensuite exploré la réactivité de différents 

sulfinates sur l’allène modèle 1a, en commençant par les sulfinates aromatiques (Schéma 109). Les 

phénylsulfinates para-substitués 2b (p-Me-C6H4SO2Na), 2c (p-F-C6H4SO2Na) et 2d (p-Cl-C6H4SO2Na) ont 

été engagés avec succès, permettant d’obtenir les sulfones allyliques correspondantes 3ab, 3ac et 3ad avec 

d’excellents rendements (85-91%). Les phénylsulfinates meta-substitués 2e et 2f ont également été 

additionnés sur 1a avec des rendements similaires (80-89%). Les composés 3ag (60%) et 3ah (83%) ont 

enfin été synthétisés à l’aide des sulfinates hétéroaromatiques 2g et 2h, dérivés des noyaux pyridine et 

thiophène. 
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Schéma 109. Hydrosulfonylation de l’allène 1a avec les sulfinates (hétéro)aromatiques 2b-2h (rendements isolés). 

Nous avons ensuite étendu la méthode aux sulfinates aliphatiques (Schéma 110). Les sulfinates 

substitués par des groupements méthyl 2i, isopropyl 2j, cyclopropyl 2k et cyclohexyl 2l ont globalement 

bien réagi avec l’allène 1a, conduisant aux sulfones correspondantes dans des rendements moyens à très 

bons (61-90%). Les sulfinates fonctionnalisés 2m (réactif de Langlois) et 2n (1-méthyl 3-

sulfinopropanoate) ont également été engagés avec succès pour donner les composés 3am et 3an avec de 

bons rendements (70-73%). 

 

 

Schéma 110. Hydrosulfonylation de 1a avec des sulfinates aliphatiques (rendements isolés). 

Pour confirmer les observations faites au cours de l’étude des conditions réactionnelles (cf. II.2.1), 

nous avons comparé la réactivité de différents sulfinates vis-à-vis de l’allène 1a en présence de cuivre en 

quantité catalytique à 55 et 80 °C (conditions A1 et A2) ou de TFA en quantité stœchiométrique 

(conditions B1 et B2) (Tableau 11).  

Tableau 11. Comparaison de différentes conditions d’hydrosulfonylation. 

Hydrosulfonylation par catalyse au cuivre Hydrosulfonylation par médiation au TFA 

Conditions A1 Conditions A2 Conditions B1 Conditions B2 

Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) 

2,2-bipyridine (10 mol%) 

Acide para-toluique (1 equiv.) 

THF (0,5 M), Ar, 18 h 

TFA (1 equiv.) 

THF (0,5 M) 

Ar 

18 h 

55 °C 

H2O (0,5 M) 

Air ambiant 

4 h 

25 °C 55 °C 80 °C 
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a Rendement déterminé par 1H RMN en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) comme étalon interne.  b Rendement isolé. 

Ces différents essais sont en accord avec ce que nous avons constaté lors de l’étude de la réaction 

de l’allène 1a avec le phénylsulfinate 2a. La méthode en présence de TFA donnant des résultats 

significativement meilleurs que ceux obtenus par catalyse au cuivre, c’est avec elle que nous avons 

poursuivi nos essais d’exemplification. 

 

Nous avons ensuite évalué la possibilité de procéder à la double addition du sulfinate 2a sur 

l’allénamide 1a. Après différents essais, nous avons effectivement obtenu la 1,3-disulfone 4aa, résultant 

de la double hydrosulfonylation (Schéma 111). Il est également possible d’obtenir ce produit par 

hydrosulfonylation du produit de monohydrosulfonylation 3aa préalablement isolé. Cette voie est 

cependant plus difficile à réaliser, nécessitant davantage de temps, de chauffe, le passage à quatre 

équivalents de TFA et de sulfinate. Il est également nécessaire d’utiliser un mélange H2O/THF 1:1 comme 

solvant pour pouvoir solubiliser à la fois l’allène 1a, le sulfinate 2a et l’intermédiaire 3aa. 

 

 

Schéma 111. Double hydrosulfonylation de l’allène 1a avec le phénylsulfinate 2a (rendement isolé). 

Nous avons ensuite étudié l’extension de la méthode à d’autres allènes, en commençant par la N-

allényl-2-oxazolidinone 1b. Les sulfinates aromatiques 2a et 2b ainsi que les sulfinates aliphatiques 2i, 2j 

et 2m ont été additionnés avec succès (51-90%) (Schéma 112). 

 

 

Schéma 112. Hydrosulfonylation de l’allène 1b avec divers sulfinates (rendements isolés). 
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Nous nous sommes intéressés par la suite à la réaction du diallène N,N-diallényl-2-

imidazolidinone 1c avec le phénylsulfinate 2a (Schéma 113). Elle conduit au produit souhaité 3ca 

(monohydrosulfonylation des deux allènes) dans le mélange H2O/THF 1:1, alors qu’en présence d’eau 

seule, elle conduit à un mélange de deux produits différents. Ces derniers résultent d’une part de 

l’hydrosulfonylation de l’un des deux allènes et d’autre part de la double hydrosulfonylation d’un allène 

et la monohydrosulfonylation de l’autre allène.  

 

 

Schéma 113. Hydrosulfonylation du diallène 1c (rendement isolé). 

Nous avons ensuite testé un allénamide basé sur le motif sulfonamide. L’allène 1d (N-allényl, N-

tosylaniline) a réagi avec les sulfinates 2a et 2b pour former les produits 3da et 3db avec des rendements 

de 60% et 35%, respectivement (Schéma 114).   

 

 

Schéma 114. Hydrosulfonylation de l’allène 1d (rendements isolés). 

Un autre substrat de la même famille, l’allénamide 1e (N-allényl, N-tosylallylamine), a été testé 

avec différents sulfinates, mais aucun produit n’a été observé malgré une courte étude paramétrique 

impliquant des variations de solvant, concentration et température. Nous avons seulement observé en 

RMN et GC-MS la dégradation de l’allène initial ou du produit formé, en particulier des fragments 

correspondants aux sous-produits d’hydrolyse de l’énamide (Schéma 115).  
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Schéma 115. Tentatives d’hydrosulfonylation de l’allénamide 1e. 

La possible instabilité des produits formés à partir de sulfonamides nous a poussé à nous intéresser 

à une autre famille de substrats, les N-allényl-azoles. L’hydrosulfonylation de l’allène dérivé du 1,2,3-

benzotriazole 1f n’a donné aucun produit et nous avons récupéré l’allène intact (Schéma 116, haut). Le 

recours à la catalyse au cuivre n’a également pas permis l'obtention du produit. Nous nous sommes 

tournés finalement vers une dernière famille d’allénamides en utilisant le N-allényl-phtalimide 1g, mais 

avons à nouveau été confrontés à une absence de réactivité (Schéma 116, bas).  

 

 

Schéma 116. Tentatives d’hydrosulfonylation des allènes 1f et 1g. 

Après avoir étudié différentes familles d’allénamides, nous nous sommes ensuite intéressés à 

d’autres classes d’allènes, en commençant par les O-allényl éthers, en utilisant le phénoxyallene 1h 

comme substrat modèle (Schéma 117, haut).  Dans les conditions standard, nous avons observé le produit 

d’hydrosulfonylation 3ha avec un rendement brut relativement faible (20%). En procédant dans un 

mélange H2O/THF 1:1 pendant 18 heures, nous avons observé uniquement le produit 4ha résultant de la 

double addition du phénylsulfinate 2a avec un rendement brut d’environ 65%, sans toutefois parvenir à 

l’isoler. L’application de ces conditions au benzyloxyallène 1i et au méthoxyallène 1j n’a par contre pas 

permis d’observer de produit d’hydrosulfonylation (Schéma 117, bas).  
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Schéma 117. Tentatives d’hydrosulfonylation des O-allényl éthers 1h, 1i et 1j. 

Nous avons dans un second temps tenté d’élargir notre approche aux allènes carbonés. Parmi les 

six allènes testés, quatre sont commerciaux (1k, 1l, 1o et 1p) et deux autres (1m et 1n) ont été synthétisés 

par des collaborateurs russes (équipe du Prof. S. N. Osipov, A.N. Nesmeyanov Institute of 

Organoelement Compounds, Russian Academy of Sciences). Aucun de ces allènes n’a fourni de produit 

d’hydrosulfonylation à l’exception de l’allène 1j qui a conduit à la formation du produit d’addition de 

Michael (Schéma 118).  

 

 

Schéma 118. Tentatives d’hydrosulfonylation des allènes carbonés 1k, 1l, 1m, 1n, 1o et 1p. 

Nous nous sommes ensuite intéressés à l’addition d’autres nucléophiles et avons pu additionner le 

phénol, l’aniline, le thiophénol et l’oxyde de diphénylphosphine sur l’allène 1a avec toutefois de faibles 

rendements (Schéma 119).  
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Schéma 119. Application à d’autres nucléophiles. 

Finalement, l’application des conditions d’hydrosulfonylation à un énamide, la N-vinyl-2-

pyrrolidinone 1’a a permis d’observer la formation du produit 3’aa avec un rendement de 60% (Schéma 

120). Ce résultat est encourageant pour envisager l’extension des travaux sur l’hydrofonctionnalisation 

d’allénamides à d’autres types de substrats azotés insaturés. 

 

 

Schéma 120. Application à la N-vinyl-2-pyrrolidinone 1’a. 

III.2.3. Éléments mécanistiques  

 

Dans le but d’identifier un intermédiaire réactionnel, nous avons additionné du TFA sur l’allène de 

référence 1a en l’absence de sulfinate. Après avoir procédé au traitement habituel du milieu réactionnel, 

nous n’avons pas fait d’observations concluantes.  ous avons alors réalisé la même réaction en tube 

RMN, en utilisant le THF deutéré (THF-d8) comme solvant et observé l’ester allylique (A), résultant de 

l’hydrocarboxylation de l’allène 1a (Schéma 121). L’analyse RMN 1H nous a en effet permis de visualiser 

des signaux correspondant à ceux observés habituellement dans les produits d’hydrofonctionnalisation 

des allénamides : δ 7.32 ppm (d, J = 14.1 Hz, 1H), 5.13 ppm (dt, J = 14.1, 8.1 Hz, 1H), 4.95 ppm (dd, J = 8.1 

Hz, 2H) (Schéma 122). L’analyse 19F est en accord avec cette observation, avec un signal à δ -76.31 ppm (s) 

distinct de celui du TFA à δ -76.95 ppm (s). Nous avons ensuite analysé l’échantillon en spectrométrie de 

masse haute résolution en utilisant une méthode d’ionisation par électronébuliseur en mode positif 

(HRMS-ESI+). Nous n’avons pas observé la masse de l’intermédiaire (A) (C9H10F3NO3, MM = 237,18 

g/mol) mais avons obtenu la masse de 124,0758 correspondant à l’intermédiaire (B) (C7H10NO+, MM = 

124,16 g/mol) qui est l’espèce cationique résultant de la protonation de l’allène par le TFA. Cet 

intermédiaire B peut s’écrire sous la forme d’un iminium α,β-insaturé (B1) ou sous la forme d’un 

carbocation allylique (B2).  
 

 

Schéma 121. Intermédiaires A et B. 
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Schéma 122. Suivi RMN. 

L’observation des intermédiaires (A) et (B) permet de proposer deux mécanismes possiblement 

simultanés (Schéma 123). La première hypothèse suppose que l’allène subit une hydrocarboxylation avec 

le TFA pour former l’ester allylique (A) à partir duquel le groupement trifluoroacétate est substitué par le 

sulfinate. La seconde correspond à la protonation de l’allène par le TFA pour donner l’espèce électrophile 

(B) qui réagit avec le sulfinate par addition conjuguée 1,4. Aucun produit n'a été formé lorsque l'acide 

benzènesulfinique (PhSO2H) a été utilisé en l’absence de TFA au lieu du sulfinate de sodium 

correspondant (PhSO2Na), ce qui peut suggérer que l'acide sulfinique n'est pas assez fort pour protoner 

l’allénamide.  

 

 

Schéma 123. Hypothèses mécanistiques. 

En complément de ces études, nous avons réalisé une série d’essais en utilisant le d-TFA, le D2O et 

enfin une combinaison des deux (Schéma 124). Aucune incorporation de deutérium n’a été constatée 

dans le produit d’hydrosulfonylation formé par réaction du d-TFA avec l’allène 1a dans l’eau, ce qui 

s’explique très probablement par l’échange D/H entre le d-TFA et l’eau en faveur du proton (Schéma 124, 

haut). En revanche, l’utilisation de D2O comme solvant en présence de TFA a permis de déplacer 
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l’équilibre H/  en faveur du deutérium pour former le d-TFA in situ et d’observer une incorporation à 

hauteur de 90% de deutérium au niveau de la position centrale de l’allène, ce qui est cohérent avec le 

mécanisme que nous proposons (Schéma 124, bas).  

 

 

Schéma 124. Essais de marquage au deutérium. 

III.3. Conclusion 

 

 ous avons développé une méthode d’hydrosulfonylation d’allénamides terminaux grâce à 

l’utilisation de sulfinates de sodium, initialement par catalyse au cuivre en présence d’un ligand de type 

2,2’-bipyridine et d’un acide de Brønsted en quantité stœchiométrique, puis en la seule présence de TFA. 

Cette seconde méthode s’est avérée non seulement plus efficace, mais également plus simple à mettre en 

œuvre.  ous avons ainsi procédé à l’addition de sulfinates diversement substitués dans des conditions 

douces et des temps de réaction relativement courts, permettant l’obtention des sulfones allyliques 

correspondantes. Ces travaux ont donné lieu à une publication intitulée « Easy Access to Allylic Sulfones 

Though Transition-Metal-Free Hydrosulfonylation of Allenes » dans le Journal of Organic Chemistry présentée 

ci-après en partie III.4.146 

 

Schéma 125. Conclusion. 

                                                           
 

146 L. Pagès, S. Lemouzy, M. Taillefer, F. Monnier, J. Org. Chem. 2021, 86, 21, 15695–15701. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.joc.1c01345
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III.4. Publication 
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Chapitre IV. Hydrothiolation intermoléculaire d’allénamides par 

catalyse au cuivre  
 

IV.1. Introduction 

 

Afin de poursuivre nos travaux relatifs à la formation de liaisons C-S par hydrofonctionnalisation 

d’allénamides terminaux en présence d’un catalyseur au cuivre, nous nous sommes intéressés à la 

réaction d’hydrothiolation à partir de thiols aliphatiques et aromatiques conduisant à la formation de 

thioéthers. 

 

IV.1.1. Généralités sur les thioéthers 

 

Les thioéthers sont des composés au sein desquels un atome de soufre est lié à deux groupements 

carbonés. Ils peuvent être obtenus par (1) substitution nucléophile, 147 (2) addition de Michael,148  (3) 

hydrothiolation d’insaturations (réactions thiol-ène ou thiol-yne),149 (4) utilisation d’une source de soufre 

électrophile 150  et (5) substitution allylique type Tsuji–Trost 151  (Schéma 126, haut). Dans le cas des 

thioéthers aromatiques, il est par exemple possible de procéder à des couplages métallo-catalysés entre 

des dérivés aromatiques (pseudo)-halogénés et des thiols152 (6) ou d’avoir recours à des dérivés chlorés (7) 

en présence de thiosulfate de sodium (Na2S2O3) comme source de soufre et d’un catalyseur au cuivre 

(Schéma 126, bas).153   

 

 

Schéma 126. Principales voies d’accès aux thioéthers. 

                                                           
 

147 K. Ikegai, W. Pluempanupat, T. Mukaiyama, Chem. Lett. 2005, 34, 638–639. 
148 A. J. M. Farley, C. Sandford, D. J. Dixon, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 51, 15992–15995. 
149 X.-H. Yang, R. T. Davison, S.-Z. Nie, F. A. Cruz, T. M. McGinnis, V. M. Dong, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 7, 3006–3013. 
150 X. Wang, T. Yang, X. Cheng, Q. Shen, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 12860–12864. 
151 M. Roggen, E. M. Carreira, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 8652–8655. 
152 M. A. Fernandez-Rodriguez, Q. Shen, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7, 2180–2181. 
153 Y. Li, J. Pu, X. Jiang, Org. Lett. 2014, 16, 10, 2692–2695. 

https://www.journal.csj.jp/doi/10.1246/cl.2005.638
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/jacs.5b10226
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/jacs.8b11395
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/anie.201305075
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/anie.201202092
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ja0580340
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/ol5009747
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Les thioéthers sont présents dans certaines molécules à usage pharmaceutique telles que le 

diltiazem (anti-hypertenseur), le montélukast (anti-asmathique), le sulconazole (antifongique) ou les 

dérivés de pénicilline (antibiotiques), mais aussi dans des biomolécules comme la méthionine et la biotine 

(Schéma 127).127,154 On les rencontre également dans les matériaux tels que par exemple le polysulfure de 

phénylène qui est un polymère thermoplastique, et en catalyse où ils peuvent jouer le rôle de ligands.157 

Enfin, les thioéthers peuvent être des intermédiaires pour accéder à des sulfoxydes et sulfones par 

oxydation.155  

 

 

Schéma 127. Exemples d’applications des thioéthers. 

IV.1.2. Hydrothiolation intermoléculaire d’allènes catalysée par un métal de transition : 

état de l’art 

 

La première réaction d’hydrothiolation intermoléculaire d’allènes catalysée par un métal de 

transition a été décrite par le groupe de A. Ogawa en 1996 (Schéma 128).156 En utilisant le palladium(II) 

acétate Pd(OAc)2 comme catalyseur, les auteurs ont procédé à l’addition de thiophénol sur des allènes 

carbonés monosubstitués. Lorsque le substituant est un groupement alkyle acyclique (tBu, nBu) ou 

cyclique (Cy), l’hydrothiolation a lieu sur la double liaison proximale (C1-C2) du système allénique, 

conduisant à la formation de l’alcène terminal. En revanche, elle a lieu préférentiellement sur la double 

liaison distale (C2-C3) dans le cas du phénylallène, conduisant alors majoritairement à la formation de 

l’alcène interne. 

 

                                                           
 

154 H. Chen, W. Jiang, Q. Zeng, Chem. Rec. 2020, 20, 1269–1296. 
155 M. A. Gomez Fernandez, M. Nascimento de Oliveira, A. Zanetti, G. Schwertz, J. Cossy, Z. Amara, Org. Lett. 2021, 23, 15, 5593–5598. 
156 A. Ogawa, J.-i. Kawakami, N. Sonoda, T. Hirao, J. Org. Chem. 1996, 61, 12, 4161–4163. 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/tcr.202000084
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.orglett.1c00636
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/jo9521357
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Schéma 128. Hydrothiolation d’allènes monosubstitués pallado-catalysée, décrite par Ogawa en 1996. 

Les auteurs proposent pour la première étape du mécanisme un échange de ligand entre les deux 

groupements acétoxy (OAc) du précurseur au palladium et deux molécules de thiophénol, conduisant à 

l’espèce catalytiquement active Pd(SPh)2 (Schéma 129). Celle-ci se coordine ensuite à la double liaison de 

l’allène la plus riche en électrons, la proximale (C1-C2) dans le cas des alkyl allènes et la distale (C2-C3) 

dans le cas du phénylallène. S’en suit une étape de thiopalladation conduisant à un intermédiaire σ-allyl 

palladium qui réagit avec une nouvelle molécule de thiol pour fournir le produit d’hydrothiolation et 

régénérer l’espèce catalytiquement active. 

 

 

Schéma 129. Mécanisme de l’hydrothiolation d’allènes monosubstitués pallado-catalysée, proposé par Ogawa. 

En 2009, la même équipe a poursuivi ces travaux en montrant que le complexe de palladium(0) 

Pd(PPh3)4 pouvait efficacement catalyser l’hydrothiolation d’allènes monosubstitués par des groupements 

alkyles, soit à partir du disulfure en présence de triphénylphosphine et d’eau, soit à partir du thiophénol 

sans additif (Schéma 130).157 La réaction ne fournit dans ce cas qu’un seul régioisomère, l’alcène terminal 

résultant de l’addition du groupement soufré en position centrale. Par contre, dans le cas du 

phénylallène, un mélange de trois régioisomères en proportions similaires est obtenu dans les deux cas. 

Ainsi, le système catalytique initialement développé avec Pd(OAc)2 semble plus intéressant, à la fois en 

termes de simplicité et de sélectivité.  

 

                                                           
 

157 S. Kodama, A. Nomoto, M. Kajitani, A. Ogawa, J. Sulfur Chem. 2009, 30, 309–318. 

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/17415990902894299
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Schéma 130. Hydrothiolation d’allènes monosubstitués pallado-catalysée, décrite par Ogawa en 2009. 

 ’un point de vue mécanistique, les auteurs proposent deux hypothèses (Schéma 131). Dans la 

première (cycle de droite), l’espèce catalytiquement active est le complexe de palladium(0) (A) formé à 

partir de Pd(PPh3)4 par dissociation de deux molécules de triphénylphosphine. S’en suit une étape 

d’addition oxydante conduisant à l’hydrure de palladium (B) qui réagit sur la double liaison proximale 

de l’allène pour former le vinyl-Pd (C) par hydropalladation. Enfin, ce dernier intermédiaire évolue par 

élimination réductrice vers le produit d’hydrothiolation, en régénérant l’espèce catalytiquement active 

(A). Une seconde possibilité (cycle de gauche) implique l’espèce de palladium(II) (D), formée par 

addition oxydante du disulfure sur le précurseur (A), qui conduit à l’allyl-Pd (E) par thiopalladation. 

Finalement, une protodémetallation par une molécule de thiol, générée in situ à partir du disulfure en 

présence de triphénylphosphine et d’eau, permet d’obtenir le produit d’hydrothiolation et de régénérer 

l’espèce catalytiquement active (D). 
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Schéma 131. Hypothèses mécanistiques pour l’hydrothiolation d’allènes pallado-catalysée, proposées par Ogawa. 

Enfin, les auteurs ont étudié d’autres catalyseurs pour réaliser cette réaction (Schéma 132). 

L’utilisation du complexe de rhodium(I) RhCl(PPh3)3 a conduit à un mélange de 4 régioisomères, tandis 

que le complexe de platine(0) Pt(PPh3)4 a conduit seulement à deux d’entre-eux. Ces travaux illustrent la 

complexité de la chimie des allènes, mettant en évidence que de nombreux paramètres jouent sur la 

régiosélectivité de l’addition, au premier rang desquels le(s) substituant(s) de l’allène, le métal utilisé 

comme catalyseur et le solvant. 

 

 

Schéma 132. Hydrothiolation d’allènes monosubstitués catalysées au rhodium et au platine, décrites par Ogawa. 

L’équipe de Y. Yamamoto a décrit en 2010 une synthèse de dithioacétals par double 

hydrothiolation d’allènes en présence d’un catalyseur d’or(III) (Schéma 133).158 La diminution de la 

température et de la charge catalytique en AuBr3 et l’augmentation du temps de réaction permettent de 

former le produit intermédiaire de mono hydrothiolation. Sa formation peut également être favorisée par 

l’emploi d’autres catalyseurs d’or (AuCl3, AuCl, AuClPPh3 +/- AgOTf ou AgBF4) et d’indium (InBr3). Neuf 

                                                           
 

158 Menggenbateer; M. Narsireddy, G. Ferrara, N. Nishina, T. Jin, Y. Yamamoto, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4627-4629. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403910011408
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dithioacétals ont ainsi été obtenus à partir d’allènes et de thiols aromatiques avec de bons rendements, 

tandis que les allènes substitués par des groupements alkyles et les thiols aliphatiques n’ont pas réagi. 

 

 

Schéma 133. Hydrothiolation d’allènes monosubstitués catalysée à l’or, décrite par Yamamoto. 

La première étape conduirait à la formation de l’espèce catalytiquement active (A) par échange de 

ligand entre AuBr3 et le thiophénol, avec libération d’une molécule d’acide bromhydrique. La double 

liaison terminale de l’allène, plus riche en électrons, se coordinne ensuite au complexe (A) pour former 

l’intermédiaire (B) qui conduit à l’espèce allylique (C) par thioauration (Schéma 134). Cette dernière est 

alors protonée en présence de thiophénol pour donner le produit d’hydrothiolation (D) et régénérer le 

complexe d’or(III) (A). Le thioéther vinylique (D) ainsi formé peut réagir avec (A) pour donner le 

carbocation (E) sur lequel vient s’additionner une seconde molécule de thiophénol, fournissant ainsi 

l’intermédiaire (F) qui conduit finalement au dithioacétal par protodémetallation en présence de 

thiophénol.  

 

 

Schéma 134. Mécanisme de l’hydrothiolation d’allènes monosubstitués catalysée à l’or, proposé par Yamamoto. 
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La première hydrothiolation d’allènes catalysée par de l’or a été initialement décrite par N. Krause 

et N. Morita en 2006, dans une version intramoléculaire permettant d’obtenir des 2,5-dihydrothiophènes 

à partir d’α-thioallènes (Schéma 135).159 Les auteurs avaient également testé d’autres catalyseurs à base 

d’argent ou de cuivre, mais sans succès. Un unique exemple d’hydrothiolation d’allénamides conduisant 

à la formation de benzazépines en présence d’un catalyseur d’or avait également été rapporté en 2009 par 

le groupe de J. Pérez-Castells (Schéma 136).64 

 

 

Schéma 135. Hydrothiolation intramoléculaire d’allènes catalysée à l’or, décrite par Krause et Morita. 

 

Schéma 136. Hydrothiolation d’allènes catalysée par un complexes d’or, décrite par Pérez-Castells. 

En 2015, B. Breit et A. B. Pritzius ont décrit une hydrothiolation intermoléculaire asymétrique 

d’allènes monosubstitués, en présence d’un catalyseur au rhodium et d’un ligand chiral (Schéma 137).140 

L’utilisation de (R)-Difluorphos a permis à la fois de contrôler la régiosélectivité et la chiralité du centre 

quaternaire créé. Dans le cas des thiols aromatiques, pour éviter l’isomérisation des thioéthers formés, les 

auteurs ont procédé à un traitement oxydant in situ pour isoler avec de très bons rendements et excès 

énantiomériques les composés sous forme de sulfones allyliques chirales. Cette réaction 

d’hydrosulfonylation a également été réalisée avec quelques thiols aliphatiques en présence d’un autre 

ligand chiral, d’acide para-toluène sulfonique (PTSA) en quantité catalytique, en chauffant à 70 °C.  

 

 

 

 

                                                           
 

159 N. Morita, N. Krause, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1897 –1899. 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/anie.200503846
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Schéma 137. Hydrothiolation d’allènes monosubstitués catalysée au rhodium, décrite par Breit. 

La première étape de la réaction serait l’addition oxydante du thiol sur l’espèce active de 

rhodium(I) (A), conduisant à la formation de l’intermédiaire de rhodium(III) (B) (Schéma 138). Ce dernier 

procède ensuite à une hydrorhodation de la première double liaison de l’allène (C1-C2) pour conduire au 

complexe π-allyl rhodium (C) qui fournit le thioéther par élimination réductrice. 

 

 

Schéma 138. Mécanisme de l’hydrothiolation d’allènes monosubstitués catalysée au rhodium, proposé par Breit. 

Le même groupe a réalisé la synthèse de sulfones (Z) allyliques par hydrothiolation d’allènes 1,3-

disubstitués en utilisant le même catalyseur au rhodium en présence de dppb et de PTSA, suivie par une 

oxydation au m-CPBA (Schéma 139).141 Les auteurs ont également décrit une hydrothiolation 

énantiosélective d’allènes 1,3-disubstitués conduisant aux sulfones allyliques (Z) correspondantes via une 

résolution cinétique dynamique, en utilisant le (S,S)-Me-DuPhos comme ligand. 
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Schéma 139. Hydrothiolations d’allènes 1,3-disubstitués catalysée au rhodium, décrites par Breit. 

En conclusion, à notre connaissance, aucun système catalytique à base de cuivre n’a été décrit pour 

réaliser l’hydrothiolation intermoléculaire d’allènes. Les méthodes développées conduisent 

préférentiellement à l’addition du thiol sur le carbone central (Pd, Pt, Rh, Au, In) ou proximal (Rh), et 

parfois à des mélanges de régioisomères en proportions variables. Les systèmes décrits sont 

généralement limités aux thiols aromatiques. Récemment, des versions énantio- et/ou (Z)-stéréosélectives 

ont été rapportées, mais les thioéthers correspondants ont été isolés dans la majorité des cas sous forme 

de sulfones après traitement oxydant au m-CPBA pour contourner des problèmes de stabilité. 

 

 

Schéma 140. Hydrothiolation d’allènes catalysée par un métal de transition : état de l’art. 
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IV.2. Résultats et discussion 

 
Sur la base de l’étude bibliographique décrite précédemment (cf. IV.1.2) et pour poursuivre notre 

étude de la réactivité de nucléophiles soufrés, nous nous sommes intéressés à la réaction 

d’hydrothiolation d’allénamides terminaux en présence d’un catalyseur au cuivre.  

 

Schéma 141. Objectif. 

IV.2.1. Résultats préliminaires et étude des conditions réactionnelles 

 

Afin d’étudier la réaction d’hydrothiolation intermoléculaire d’allénamides catalysée au cuivre, 

nous avons choisi la N-allényl-2-pyrrolidinone 1a et le 4-methoxythiophénol 2a comme substrats de 

référence (Schéma 142). 

 

 

Schéma 142. Réaction d’hydrothiolation modèle. 

Pour les premiers essais, nous avons utilisé le complexe cationique Cu(CH3CN)4PF6 comme source 

de cuivre à hauteur de 20 mol% dans le THF. La réaction s’est déroulée à température ambiante, sous 

atmosphère d’azote et pendant 18 heures. Nous avons observé un produit unique, identifié après 

purification et caractérisation par RMN et HRMS comme étant le thioéther allylique 3aa, formé par 

addition du thiol sur le carbone allénique terminal avec un rendement de 55% (Schéma 143).  

 

 

Schéma 143. Identification par RMN 1H (400 MHz, CDCl3) du produit d’hydrothiolation 3aa. 
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La diminution de la charge catalytique à 5 mol% et du temps de réaction à 2 heures n’ont eu aucun 

impact négatif sur ce rendement, nous permettant de conserver ces paramètres pour la suite de l’étude 

(Schéma 144). 

 

Protocole : Les réactifs 1a (0,2 mmol), 2a (0,2 mmol), Cu(CH3CN)4PF6 (5-20 mol%)  o   i  rodui    ou  f ux d’azote, avec 0,5 mL de THF 

anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité à 25 °C pendant la durée indiquée. a Rendement estimé par 1H 

RMN en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou le trichloroéthylène (1 equiv.) comme étalon interne. 

Schéma 144. Premiers essais. 

Un screening de différents solvants a été réalisé en conservant le complexe Cu(CH3CN)4PF6 comme 

source de cuivre (Tableau 12). 

Tableau 12. Étude de différents solvants. 

 

Entrée Solvant Conversion (%)a de 1a Rendement (%)a de 3aa 

1 THF 99 58 

2 DMF 99 65 

3 DMSO 99 65 

4 CH2Cl2 99 67 

5 1,4-dioxane 99 72 

6 CH3CN 99 78 

7 CH3CNc 99 53 
Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (1 mmol) et Cu(CH3CN)4PF6 (5 mol%)  o   i  rodui    ou  f ux d’azote, avec 0,5 mL de solvant, 

dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite mis sous agitation pendant 2 heures à 25 °C. a Déterminé par 1H RMN en 

utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou le trichloroéthylène (1 equiv.) comme étalon interne. c Solvant non-anhydre. 

 

Le thioéther allylique 3aa est formé avec de bons rendements dans les solvants testés (58-78%), en 

particulier dans l’acétonitrile. La réaction peut également avoir lieu dans l’acétonitrile non-distillé, mais 

avec une chute significative du rendement (entrée 7). Nous avons ensuite étudié l’influence de différentes 

sources de cuivre en conservant l’acétonitrile distillé (Tableau 13). 
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Tableau 13. Étude de différentes sources de cuivre. 

 

Entrée Source de cuivre Conversion (%)a de 1a Rendement (%)a de 3aa 

1 Cu(CH3CN)4PF6 99 78 

2 CuI 97 67 

3 Cu(OTf)2 99 61 

4 CuO 86 48 

5 Cu2O 78 50 
Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (1 mmol) et le catalyseur (5 mol%) sont i  rodui    ou  f ux d’azote, avec 0,2 mL d’acétonitrile 

anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 2 heures à 25 °C. a Déterminé par 1H RMN en 

utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou le trichloroéthylène (1 equiv.) comme étalon interne. 

 

Dans tous les cas, des rendements satisfaisants en 3aa sont obtenus. Toutefois, aucun des 

complexes de Cu(I) ou Cu(II) testés n’ayant donné de meilleurs résultats que Cu(CH3CN)4PF6, nous 

l’avons conservé pour ensuite étudier l’influence de la charge catalytique (Tableau 14, Schéma 145). 

Tableau 14. Variation de la charge catalytique. 

 

Entrée Charge catalytique (x mol%) Rendement (%)a de 3aa Rendement (%)a de 5aa 

1 - 3 27 

2 0,5 8 26 

3 1 45 24 

4 2,5 60 - 

5 5 78 - 

6 10 74 - 
Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (1 mmol), Cu(CH3CN)4PF6 (x mol%) sont introduits sous flux d’azote, avec 0,2 mL d’a étonitrile 

anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 2 heures à 25 °C. a Déterminé par 1H RMN en 

utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou le trichloroéthylène (1 equiv.) comme étalon interne. 
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Schéma 145. Évolution des rendements des deux régioisomères en fonction de la charge catalytique. 

Nous avons observé que la réaction d’hydrothiolation pouvait avoir lieu en présence de faibles 

taux de cuivre et même en son absence, auquel cas le produit majoritaire est cependant le thioéther 

vinylique 5aa, résultant de l’addition du thiol sur le carbone central de la chaîne allénique. Nous avons 

constaté que le produit 3aa devient majoritaire à partir d’environ 0,75 mol% de cuivre, et qu’il est le seul 

produit observé au-delà de 2,5 mol%. Finalement, nous avons établi qu’il n’est pas nécessaire 

d’augmenter la charge catalytique au-delà de 5 mol% pour obtenir le rendement maximum en 3aa et 

avons conservé cette quantité de cuivre pour la poursuite de nos essais (Tableau 15). 

Tableau 15. Autres essais. 

 

Entrée 2 Additif (x mol%) Température (°C) Atmosphère Rendement (%)a de 3aa 

1 2a - 25 N2 78 

2 2a - 25 Air ambiant 67b 

3 2a - 50 N2 73 

4 2a 2,2’-bipyridine (0,05) 25 N2 33 

5 2a K2CO3 (100) 25 N2 - 

6 2a’ - 25 N2 - 

7 2a’’ - 25 N2 - 
Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a/2a’/2a’’ (1 mmol), Cu(CH3CN)4PF6 (5 mol%) et l’additif sont introduits sous atmosphère 

indiquée, avec 0,2 mL d’acétonitrile anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 2 heures à la 

température indiquée. a Déterminé par 1H RMN en utilisant le trichloroéthylène (1 equiv.) comme étalon interne. b Le régioisomère 5aa est 

formé à hauteur de 12%. 
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Lorsque la réaction est réalisée sous air ambiant, une diminution du rendement en 3aa est 

observée, accompagnée par la formation du régioisomère 5aa à hauteur de 12% (entrée 2). 

L’augmentation de la température n’a eu aucun effet (entrée 3) et l’utilisation de 2,2’-bipyridine comme 

ligand a eu un impact négatif sur le rendement (entrée 4). Finalement, l’emploi d’une base en quantité 

stœchiométrique, du thiophénolate préalablement formé 2a’ ou du disulfure correspondant 2a’’, n’ont 

pas permis de former le produit 3aa (entrées 5 à 7).  

 

Les conditions réactionnelles optimisées retenues sont présentées ci-dessous (Schéma 146). 

 

 

Schéma 146. Conditions d’hydrothiolation optimisées. 

IV.2.2. Champ d’application de la méthode 

 

 ous avons d’abord exploré la réactivité de différents thiols aromatiques vis-à-vis de l’allénamide 

1a, en nous focalisant initialement sur les thiols aromatiques (Schéma 147). Le benzenethiol non-

fonctionnalisé 2b et une série de dérivés para-substitués par des groupements électrodonneurs ou 

attracteurs ont été engagés, conduisant aux thioéthers allyliques 3ab à 3ai avec de bons rendements (62-

75%). Il est intéressant de noter la bonne tolérance du système à la position des substituants, puisqu’en 

effet les trois régioisomères ortho, meta et para du méthoxy-benzènethiol ont conduit aux produits 

d’hydrothiolation avec des rendements assez proches (53-75%). Enfin, les produits 3aj et 3ak sont formés 

avec des rendements de 62% et 75% à partir du 3,5-diméthylbenzènethiol 2j et du 2-naphthalènethiol 2k. 

 

 

Schéma 147. Hydrothiolation de l’allénamide 1a avec les thiols aromatiques 2b à 2k (rendements isolés). 
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Dans un second temps, nous avons étendu la méthode aux thiols aliphatiques (Schéma 148). Les 

dérivés cyclohexyl- 2l, tert-butyl- 2m et allylthiol 2n conduisent aux thioéthers correspondants avec de 

bons rendements (60-82%). Le thiol benzylique 2o a également été additionné sur l’allène 1a, conduisant à 

3ao avec un rendement de 77%. Les composés 3ap (63%) et 3aq (68%) ont ensuite été synthétisés 

respectivement à l’aide de l’ester méthylique 2p et de l’amine protégée 2q. En l’absence de protection, 

aucune réaction n’est observée. Finalement, l’hydrothiolation de l’allénamide 1a avec l’acide α-aminé 

dérivé de la L-Cystéine 2r a conduit à la formation du composé 3ar avec un rendement de 58%.  

 

 

Schéma 148. Hydrothiolation de l’allénamide 1a avec les thiols aliphatiques 2l à 2r (rendements isolés). 

Nous avons ensuite procédé à l’hydrothiolation de l’allénamide 1a avec les dithiols aliphatiques 2s 

et 2t par une procédure différente (Schéma 149). L’allène est mis en réaction avec le dithiol dans les 

conditions habituelles puis, au bout de deux heures, un second équivalent d’allène est ajouté et le milieu 

réactionnel est agité pendant deux heures supplémentaires. Ce protocole a permis d’obtenir les produits 

3as et 3at avec des rendements élevés (70-89%).  

 

 

Schéma 149. Hydrothiolation de l’allénamide 1a avec les dithiols aliphatiques 2s et 2t (rendements isolés). 

Nous avons alors étendu la méthode à d’autres allénamides, en commençant par la N-allényl-2-

oxazolidinone 1b (Schéma 150). Les thiols aromatique 2a et aliphatique 2p, engagés avec ce substrat, 

conduisent aux thioéthers vinyliques 3ba et 3bp avec de bons rendements (54-58%). Ces mêmes thiols 

s’additionnent également sur l’allénamide 1c dérivé du motif sulfonamide pour former 3ca et 3cp (72-

78%). 
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Schéma 150. Hydrothiolation des allénamides 1b et 1c avec les thiols 2a et 2p (rendements isolés). 

Des essais d’hydrothiolation réalisés à partir des dérivés N-allényl terminaux de type urée 1d ou 

azoles 1e et 1f ont été infructueux, les allènes étant soit récupérés intacts soit totalement consommés sans 

pour autant fournir de produit d’hydrothiolation (Schéma 151). Nous avons fait le même constat à partir 

des O-allényl éthers 1g et 1h et des allènes carbonés 1i et 1j. 

 

 

Schéma 151. Tentatives d’hydrothiolation des allènes 1d à 1j. 

Lors des essais réalisés en présence d’un excès de thiol, nous avons observé et isolé un sous-

produit, le 1,3-dithioéther 4aa, résultant d’une seconde réaction d’hydrothiolation (Schéma 152). Celui-ci 

n’est jamais observé lorsqu’on procède avec moins d’un équivalent de thiol et, à l’inverse, est le seul 

produit obtenu lorsqu’on utilise plus de 2 équivalents de thiol. 
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Schéma 152. Identification par RMN 1H (400 MHz, CDCl3) du composé 4aa. 

Afin de vérifier notre hypothèse sur la formation de ce produit, nous avons appliqué les conditions 

d’hydrothiolation au produit 3aa et avons obtenu le produit 4aa avec un rendement similaire (70%) à 

celui observé à partir de 1a (Schéma 153). Ce dernier n’est pas observé lorsque la réaction est réalisée en 

l’absence de cuivre, confirmant ainsi que ce catalyseur intervient dans les deux étapes successives 

d’hydrothiolation. Les 1,3-dithioéthers peuvent donc être obtenus à partir d’allénamides ou à partir de 

thioéthers allyliques en utilisant respectivement 2 et 1 équivalents de thiol en présence d’un catalyseur au 

cuivre. 

 

 

Schéma 153. Synthèse du composé 4aa à partir de l’allénamide 1a ou de l’énamide 3aa. 

Sur le même principe, plusieurs 1,3-dithioéthers diversement substitués ont été obtenus avec de 

bons rendements (55-72%), montrant une bonne réactivité des thiols aromatiques (Schéma 154). 
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Schéma 154. Double hydrothiolation de l’allénamide 1a avec différents thiols aromatiques (rendements isolés). 

Nous avons ensuite procédé à cette double hydrothiolation de façon intramoléculaire à partir de 

dithiols aliphatiques (Schéma 155). L’éthane-1,2-dithiol 2s a conduit à la formation du cycle à 7 chaînons 

1,4-dithiépane à l’état de traces alors qu’aucun produit n’a été observé avec les analogues n-butyle 2t et n-

hexyle 2v. Afin d’évaluer la possibilité de l’addition d’autres types de nucléophiles sur les énamides, 

nous avons testé le 2-mercaptoéthanol 2w et la 2-mercaptoethylamine 2x. Le cycle 1,4-oxathiépane 4aw se 

forme à hauteur de 30% (rendement RM ) mais nous n’avons pas réussi à l’isoler, probablement en 

raison de son instabilité.  

 

Schéma 155. Tentatives de double hydrothiolation cyclisante de l’allène 1a et d’extension à des nucléophiles 1,2 

(rendement RMN). 
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IV.2.3. Extension aux énamides et ynamides 

 

IV.2.3.1. Hydrothiolation des énamides  

 

La formation du produit de double addition nous a amenés à tester le système catalytique sur 

d’autres énamides que 3aa. Nous avons d’abord appliqué les conditions réactionnelles à la N-vinyl-2-

pyrrolidinone 1’a, analogue de l’allénamide modèle 1a (Schéma 156) et trois thioaminals ont ainsi pu être 

synthétisés avec de très bons rendements (78-97%), deux d’entre-eux résultant d’une simple 

hydrothiolation (3’aa et 3’ap) et le troisième d’une dimérisation à l’aide d’un dithiol (3’as).  

 

 

Schéma 156. Hydrothiolation de la N-vinyl-2-pyrrolidinone 1’a avec les thiols 2a, 2p et 2s (rendements isolés). 

Nous avons ensuite étudié la réactivité de l’énamide 1,2-disubstitué 1’b, formé à partir de la N-

allényl-2-pyrrolidinone 1a par hydrosulfonylation avec le phénylsulfinate de sodium en présence de TFA. 

Le produit d’hydrothiolation 3’ba a été obtenu avec un rendement de 81% (Schéma 157). 

 

 

Schéma 157. Hydrothiolation de l’énamide 1’b avec le 4-méthoxythiophénol 2a (rendement isolé). 

Un mélange de deux produits, que nous n’avons pas réussi à séparer par chromatographie sur 

colonne de silice, a été obtenu à partir du N-vinylformamide 1’c (Schéma 158, haut). Nous avons 

toutefois pu observer les masses des ions [M+H+] et [M+Na+] par LC-MS, confirmant qu’il s’agit bien de 

produits d’hydrothiolation. En revanche, aucun produit d’hydrothiolation n’a été observé à partir du N-

vinylimidazole 1’d, analogue des N-allényl azoles (Schéma 158, bas). 
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Schéma 158. Hydrothiolation des substrats 1’c et 1’d. 

À notre connaissance, relativement peu de travaux concernant l’hydrothiolation d’énamides ont 

été décrits (Schéma 159). En 2014, l’équipe de A. Ogawa a rapporté l’hydrothiolation d’énamides en 

utilisant un catalyseur au palladium, avec la même régiosélectivité que notre équipe, c’est-à-dire avec 

l’addition en position α de l’atome d’azote (produit Markovnikov).160 Plus récemment, en 2019, l’équipe 

de  . Lim a décrit une méthode d’hydrothiolation d’énamides en milieu aqueux en l’absence de métal de 

transition avec la régiosélectivité inverse, permettant de former sélectivement les thioéthers 

correspondants.161 Enfin, en 2020, la même équipe a mis au point une méthode régiodivergente en 

présence d’un photocatalyseur à base de ruthénium sous irradiation à la lumière bleue.162 Ces trois 

méthodes sont applicables à des thiols aromatiques et aliphatiques vis-à-vis d’énamides terminaux (R1 = 

H) ou 1,2-disubstitués (R1 ≠ H).   

 

Schéma 159. Précédents travaux relatifs à l’hydrothiolation d’énamides. 

IV.2.3.2. Hydrothiolation des ynamides  

 

Nous avons ensuite appliqué notre méthode d’hydrothiolation aux ynamides, dans le cadre des 

travaux de thèse de M. BOUQUIN sous la direction du Dr. M. TAILLEFER et du Dr. F. JAROSCHIK. 

Après quelques essais d’optimisation des conditions réactionnelles qui ne seront pas décrits ici, différents 

thioéthers vinyliques ont été obtenus par addition du thiol en position α ou β en fonction du substituant 

de l’ynamide (Schéma 160).  

                                                           
 

160 T. Tamai, A. Ogawa, J. Org. Chem. 2014, 79, 11, 5028–5035. 
161 E. Barman, J. Hourizadeh, D. Lim, Tetrahedron Lett. 2019, 60, 150951. 
162 E. Barman, J. Hourizadeh, D. Lim, Tetrahedron Lett. 2020, 61, 152201. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/jo500586a
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403919306999
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403920306663
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Schéma 160. Hydrothiolation d’ynamides en présence d’un catalyseur au cuivre (rendements isolés). 

À notre connaissance, l’hydrothiolation d’ynamides n’a été décrite que par les équipes de S. L. 

Castle et de H. Yorimitsu et K. Oshima, par le biais de mécanismes radicalaires impliquant le 

triéthylborane163,164 (BEt3) ou l’azobisisobutyronitrile (AIBN).165  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
 

163 A. Sato, H. Yorimitsu, K. Oshima, Bull. Korean Chem. Soc. 2010, 31, 3, 570-576. 
164 A. Sato, H. Yorimitsu, K. Oshima, Synlett 2009, 2009, 28–31. 
165 B. Banerjee, D. N. Litvinov, J. Kang, J. D. Bettale, S. L. Castle, Org. Lett. 2010, 12, 11, 2650–2652. 

http://koreascience.or.kr/article/JAKO201011833570033.page
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/s-0028-1087379?device=desktop
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ol1008679
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IV.2.4. Éléments mécanistiques 

 

En nous basant sur les études mécanistiques précédemment réalisées par notre équipe dans le 

cadre de l’hydroamination des allénamides terminaux en présence d’un catalyseur au cuivre, nous 

proposons le mécanisme décrit ci-après (Schéma 161).119 La coordination de l’allène à l’espèce 

catalytiquement active (A) forme l’intermédiaire (B) sur lequel une première molécule de thiol est 

additionnée sur le carbone allénique terminal (C3 ou γ), conduisant au sulfonium (C). Ce dernier serait 

ensuite déprotonné par une seconde molécule de thiol, et le nouveau sulfonium formé fournirait le 

proton nécessaire à la protodécupration concertée pour permettre l’obtention du produit 

d’hydrothiolation. Nous pouvons également envisager que l’étape de protodécupration se fasse via le 

transfert intramoléculaire du proton depuis le sulfonium C, soit un transfert intermoléculaire du proton 

impliquant une étape de déprotonation spontanée entre les composés C et D. 

 

 

 

Schéma 161. Proposition mécanistique. 
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IV.3. Conclusion 

 

Nous avons mis au point une méthode d’hydrothiolation d’allénamides terminaux en présence 

d’un catalyseur au cuivre. Différents thiols aliphatiques et aromatiques diversement substitués ainsi que 

des dithiols ont été engagés dans la réaction, conduisant à la formation des thioéthers allyliques 

correspondants à température ambiante, dans un temps relativement court et avec une charge catalytique 

faible. Dans ces mêmes conditions, en utilisant deux équivalents de thiol, nous avons procédé à une 

double hydrothiolation permettant d’obtenir des 1,3-dithioéthers. Nous avons poursuivi notre étude de la 

réactivité des thiols vis-à-vis de composés azotés insaturés en étendant notre méthode aux énamides et 

aux ynamides, permettant respectivement l’obtention de thioaminals et de thioéthers vinyliques. À notre 

connaissance, il s’agit de la première méthode d’hydrothiolation d’allénamides, énamides et d’ynamides 

réalisée par catalyse au cuivre. Une publication relative à ces travaux est en cours de préparation.166   

 

 

Schéma 162. Conclusion. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                           
 

166 L. Pagès, M. Bouquin, F. Jaroschik, F. Monnier, M. Taillefer. In preparation. 
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Chapitre V. Hydrophosphorylation intermoléculaire d’allénamides 

par catalyse au cuivre  
 
 

V.1. Introduction 
 

Afin d’étendre les réactions d’hydrofonctionnalisation d’allénamides terminaux par catalyse au 

cuivre à la formation d’autres types de liaison, nous avons étudié la réactivité de nucléophiles 

phosphorés. 

 

V.1.1. Généralités sur les composés organophosphorylés  

 

Les composés organophosphorylés, c’est-à-dire les molécules organiques contenant un 

groupement P(O), sont répartis en 4 catégories selon le degré d'oxydation du phosphore et la nature des 

substituants : les oxydes de phosphines secondaires, les phosphinates, les phosphonates et les phosphates 

(Schéma 163, haut). Leurs voies d’accès peuvent être classées en deux approches, basées sur l’utilisation 

soit d’un précurseur trivalent P(III) soit d’un précurseur pentavalent P(V) (Schéma 163, bas). Au sein de 

la première catégorie, nous pouvons citer la réaction de Michaelis-Arbuzov qui conduit à des oxydes de 

phosphines, des phosphinates et des phosphonates à partir, respectivement, de phosphinites, 

phosphonites et phosphites en présence d’un dérivé halogéné.167 Il est également possible d’oxyder une 

espèce phosphorée trivalente pour obtenir le dérivé phosphorylé correspondant.168 Concernant la seconde 

stratégie de synthèse, nous pouvons mentionner les réactions de substitution à partir de dérivés P-Cl169 et 

les réactions de fonctionnalisation P-H telles que la réaction de Michaelis-Becker 170  et le couplage 

d’Hirao.171 

 

Schéma 163. Classification et principales voies d’accès aux composés organophosphorylés. 

Le groupement phosphoryle est présent dans de nombreuses molécules à usage pharmaceutique 

ou agrochimique, tels que la fosfomycine, antibiotique à large spectre utilisé dans les infections urinaires 

ou les bisphosphonates qui sont employés dans des pathologies affectant le système osseux telles que 

l’ostéoporose (Schéma 164).172,173  

                                                           
 

167 A. Michaelis, R. Kaehne, Chem. Ber. 1898, 31, 1048– 1055. 
168 W. Peng, J. M. Shreeve, J. Fluorine Chem., 2005, 126, 1054-1056. 
169 S. Kaiser, S. P. Smidt, A. Pfaltz, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5194 –5197. 
170 A. Michaelis, T. Becker, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1897, 30, 1003-1009. 
171 T. Hirao, T. Masunaga, Y. Ohshiro, T. Agawa, Synthesis, 1981, 1, 56-57. 
172 D. Hendlin, E. O. Stapley, M. Jackson, H. Wallick, A. K. Miller, F. J. Wolf, T. W. Miller, L. Chaiet, F. M. Kahan, E. L. Foltz, H. B. Woodruff, 

J. M. Mata, S. Hernandez, S. Mochales, Science 1969, 166, 122-123. 

https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cber.189803101190
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022113905000588
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/anie.200601529
https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/cber.189703001193
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/s-1981-29335
https://www.science.org/doi/10.1126/science.166.3901.122
https://www.science.org/doi/10.1126/science.166.3901.122
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En ce qui concerne les applications en agrochimie, le groupement P(O) est retrouvé dans la 

structure de certains herbicides tels que le glyphosate et le glufosinate. 174 , 175  Certains composés 

phosphorylés sont par ailleurs des poisons neurotoxiques très puissants appelés gaz innervants, utilisés 

dans le cadre de conflits militaires ou d’assassinats politiques, comme le sarin, le VX et les agents 

Novitchok.176 Ils sont également présents dans les matériaux en tant qu’agents extractants de métaux, 

retardateurs de flamme, plastifiants et lubrifiants. 177 , 178  Enfin, les composés phosphorylés sont des 

intermédiaires synthétiques clefs dans les réactions d’oléfination type Horner–Wadsworth–Emmons 

(HWE) et dans la synthèse de phosphines trivalentes.179,180 

 

 

Schéma 164. Exemples d’applications des composés organophosphorylés. 

V.1.2. Hydrophosphorylation intermoléculaire d’allènes catalysée par un métal de 

transition : état de l’art 

 

Relativement peu de travaux concernant l’hydrophosphorylation intermoléculaire d’allènes, 

catalysée par un métal de transition, ont été décrits. Les premiers, réalisés par l’équipe de M. Tanaka en 

2000, sont basés sur l’utilisation de complexes de palladium et ont conduit la plupart du temps à des 

mélanges de régioisomères d’hydrophosphorylation en proportions variables.181 Néanmoins, le complexe 

PdMe2(dppf) a permis de réaliser sélectivement l’addition d’un H-phosphonate cyclique sur l’atome de 

carbone terminal de différents allènes terminaux mono- et 1,1-disubstitués, conduisant aux produits 

allyliques correspondants avec des rendements bons à excellents (Schéma 165).  

                                                                                                                                                                                           
 

173 M. T. Drake, B. L. Clarke, S. Khosla, Mayo. Clin. Proc. 2008, 83, 9, 1032–1045. 
174 F. John, U.S. Patent 3799758, 1974. 
175 G. Hoerlein, Rev. Environ. Contam. Toxicol. 1994, 138, 73-145. 
176 S. Costanzi, J.-H. Machado, M. Mitchell, ACS Chem. Neurosci. 2018, 9, 5, 873–885. 
177 W. Su, J. Chen, Y. Jing, Ind. Eng. Chem. Res. 2016, 55, 30, 8424–8431. 
178 J. Yang, Y. Zhao, M. Li, M. Du, X. Li, Y. Li, Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 2874. 
179 D. Roman, M. Sauer, C. Beemelmanns, Synthesis 2021, 53, 16, 2713-2739. 
180 E. Podyacheva, E. Kuchuka, D. Chusov, Tetrahedron Lett. 2019, 60, 575– 582. 
181 C.-Q. Zhao, L.-B. Han, M. Tanaka, Organometallics 2000, 19, 4196-4198. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0025619611606071?via%3Dihub
https://patents.google.com/patent/US3799758A/en
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-1-4612-2672-7_4
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acschemneuro.8b00148
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.iecr.6b01709
https://www.mdpi.com/1422-0067/20/12/2874
https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/a-1493-6331
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403918315296
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/om000513e
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Dans le cas des allènes monosubstitués, la réaction conduit majoritairement au diastéréoisomère 

(E). Curieusement sur le 2,4-diméthyl-2,3-pentadiène, un allène tétrasubstitué, l’addition n’a pas lieu sur 

la chaîne allénique mais sur l’un de ses substituants. 

 

 

Schéma 165. Hydrophosphorylation d’allènes terminaux palladocatalysée, décrite par Tanaka 

Concernant le mécanisme, les auteurs proposent une première étape de formation de l’espèce P-

Pd-H (A) par addition oxydante à partir du H-phosphonate et du précurseur de palladium (Schéma 166). 

Deux cycles catalytiques sont alors possibles pour expliquer la formation des différents régioisomères 

observés. L’allène peut en effet être engagé dans une hydropalladation pour fournir le π-allyl palladium 

(B) (cycle de gauche) ou dans une phosphorylpalladation pour fournir le π-allyl palladium (C) (cycle de 

droite). Ces deux intermédiaires permettent, par élimination réductrice, la formation des produits 

d’hydrophosphorylation correspondants et la régénération du catalyseur. Les mélanges de régioisomères 

observés laissent penser que ces cycles sont concomitants, que l’allène réagit préférentiellement par 

hydropalladation (cycle de gauche) et enfin que le type de phosphine utilisé comme ligand du palladium 

influence le ratio entre les deux mécanismes et, de fait, entre les régioisomères formés. 

 

 

Schéma 166. Mécanisme de l’hydrophosphorylation d’allènes terminaux palladocatalysée, proposé par Tanaka. 
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En 2005, dans le cadre de ses travaux sur l’hydrophosphinylation d’alcènes et d’alcynes catalysée 

au nickel(II), l’équipe de J-L. Montchamp s’est intéressé à la réactivité du cyclohexylallène (Schéma 

167).182 La réaction du phosphinate d’éthyle sur celui-ci, réalisée en présence de NiCl2, a conduit à 

l’obtention d’un mélange de deux régioisomères issus de l’addition sur les atomes de carbone central 

(minoritaire) et terminal (majoritaire). 

 

Schéma 167. Hydrophosphinylation du cyclohexylallène catalysée au nickel, décrite par Montchamp. 

Quelques années plus tard, la même équipe a décrit l’hydrophosphinylation d’allènes terminaux 

catalysée au palladium(0) en présence de Xantphos, basée sur l’utilisation d’acide hypophosphoreux 

H3PO2 en tant que tel dans l’acétonitrile ou sous forme de sel d’anilinium dans le  MF (Schéma 168).183 

Dans les deux cas, l’addition a lieu sélectivement sur l’atome de carbone terminal de la chaîne allénique, 

conduisant aux H-phosphinates allyliques correspondants. 

 

Schéma 168. Hydrophosphinylation d’allènes terminaux catalysée au palladium, décrite par Montchamp. 

Enfin, plus récemment, J. Wang et Z. Yang ont décrit une hydrophosphorylation régio- et 

énantiosélective de O-allényl éthers monosubstitués, catalysée au palladium en présence d’une 

diphosphine chirale, le (R)-Difluorphos, et permettant l’accès à des oxydes de phosphines chiraux 

(Schéma 169).184 Dans le cas d’une réactivité nulle ou modérée, le complexe Pd(PPh3)4 a été remplacé par 

le complexe Pd(TFA)2.  

 

                                                           
 

182 P. Ribière, K. Bravo-Altamirano, M. I. Antczak, J. D. Hawkins, J.-L. Montchamp, J. Org. Chem. 2005, 70, 10, 4064–4072. 
183 K. Bravo-Altamirano, I. Abrunhosa-Thomas, J.-L. Montchamp, J. Org. Chem. 2008, 73, 6, 2292–2301. 
184 Z. Yang, J. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 27288–27292. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/jo050096l
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/jo702542a
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/anie.202112285
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Schéma 169. Hydrophosphinylation d’O-allényl éthers catalysée au palladium, décrite par Wang et Yang. 

La première étape serait la formation de l’espèce catalytiquement active (A) par échange de ligand 

entre Pd(PPh3)4 et le (R)-Difluorphos (Schéma 170). L’allène interagit ensuite avec (A) et le proton de 

l’oxyde de phosphine secondaire pour donner l’intermédiaire (B). L’hydropalladation de l’allène qui s’en 

suit conduit à l’allyl-palladium (C) qui présente un caractère électrophile, en particulier en position α ou 

C1 par stabilisation de l’oxygène. Finalement, l’addition du nucléophile phosphoré déprotoné lors du 

passage de (B) à (C) permet d’obtenir le produit final et de régénérer le catalyseur (A). 

 

 

Schéma 170. Mécanisme de l’hydrophosphinylation d’O-allényl éthers palladocatalysée, proposé par Wang et Yang. 
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En conclusion, cette étude bibliographique a montré, qu’à notre connaissance, aucun système 

catalytique à base de cuivre n’a été décrit pour réaliser l’hydrofonctionnalisation d’allènes avec des 

nucléophiles phosphorés. Seul le palladium et dans une moindre mesure le nickel, ont été décrits dans ce 

contexte. Par ailleurs, à part les oxydes de phosphines secondaires utilisés dans les travaux les plus 

récents, uniquement trois nucléophiles ont été étudiés : un H-phosphonate cyclique (4,4,5,5-tétraméthyl-

1,3,2-dioxaphospholan-2-ol), le phosphinate d’éthyle (EtOP(O)H2) et l’acide hypophosphoreux (H3PO2). 

 

 

Schéma 171. Hydrophosphorylation d’allènes catalysée par un métal de transition : état de l’art. 

V.2. Résultats et discussion 

 

Au vu de l’étude bibliographique (cf. IV.1.) et dans le but de continuer à explorer la réactivité des 

allénamides, nous nous sommes intéressés à la mise au point d’une réaction d’hydrophosphorylation de 

ces substrats en présence d’un catalyseur au cuivre. 

 

 

Schéma 172. Objectif. 

Ces travaux ont été réalisés en collaboration avec G. Kurpik, doctorant à l’université de Poznań 

(Pologne) sous la direction du Professeur A. Stefankiewicz. 

 

V.2.1. Résultats préliminaires et étude des conditions réactionnelles 

 

La N-allényl-2-pyrrolidinone 1a et l’oxyde de diphénylphosphine 2a ont été choisis comme réactifs 

modèles pour démarrer l’étude de la réaction d’hydrophosphorylation intermoléculaire d’allénamides 

catalysée au cuivre, basée sur l’utilisation d’oxydes de phosphines secondaires (Schéma 173).  
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Schéma 173. Réaction d’hydrophosphorylation modèle n°1 entre l’allénamide 1a et l’oxyde de diphénylphosphine 2a. 

Dès le premier essai, réalisé en utilisant l’iodure de cuivre(I) à hauteur de 20 mol%, un produit 

unique, identifié après purification et caractérisation par RMN et HRMS comme étant le produit 

d’hydrophosphorylation 3aa résultant de l’addition du nucléophile sur l’atome de carbone allénique 

terminal C3 (Schéma 174), a été obtenu avec un rendement 1H RMN de 35% (Schéma 175). 

 

 

Schéma 174. Identification par RMN 1H (400 MHz, CDCl3) du produit d’hydrophosphorylation 3aa. 

 

 

Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (0,6 mmol) et le CuI (20 mol%) sont introduits sous flux d’argon, avec 1 mL de THF anhydre, dans un 

tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite mis sous agitation pendant 18 heures à 30 °C. aRendement estimé par 1H RMN en 

utilisant le 4-iodoanisole (0,5 equiv.) comme étalon interne. 

Schéma 175. Premier essai. 

Nous avons débuté l’étude paramétrique en comparant plusieurs sources de cuivre (Tableau 16, 

entrées 1 à 3), et avons ainsi identifié rapidement le complexe de cuivre(I) Cu(CH3CN)4PF6 comme 

catalyseur de choix pour la suite de nos essais. Nous avons vérifié également que la réaction ne pouvait 

pas avoir lieu en l’absence du catalyseur (entrée 4). L’étude de différents solvants nous a conduit par la 

suite à choisir le 1,4-dioxane, ce dernier permettant d’augmenter le rendement en 3aa à 88% (entrée 6). 

Nous avons finalement abaissé la charge catalytique à 10% sans observer de diminution significative du 

rendement (entrées 7 et 8).  
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Tableau 16. Étude paramétrique de la réaction modèle n°1 : influence de la source de cuivre, de la charge catalytique 

et du solvant. 

 

Entrée Source de cuivre Charge catalytique x (mol%) Solvant 
Rendement (%)a de 

3aa 

1 CuI 20 THF 35 

2 CuBr 20 THF 32 

3 Cu(CH3CN)4PF6 20 THF 60 

4 - - THF - 

5 Cu(CH3CN)4PF6 20 1,4-dioxane 57 

6 Cu(CH3CN)4PF6 20 1,4-dioxane 88 

7 Cu(CH3CN)4PF6 15 1,4-dioxane 84 

8 Cu(CH3CN)4PF6 10 1,4-dioxane 81 

Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a (0,6 mmol) et le catalyseur (0-20 mol%)  o   i  rodui    ou  f ux d’argon, avec 1 mL de 

solvant anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 18 heures à 30 °C. aRendements estimés 

par 1H RMN en utilisant le 4-iodoanisole (0,5 equiv.) comme étalon interne. 

 

 

Schéma 176. Conditions optimisées (rendement RMN). 

Nous avons ensuite étudié la réactivité des H-phosphonates (ou phosphites disubstitués) en 

utilisant le phosphite de diéthyle 2a’ et l’allénamide 1a comme substrats modèles (Schéma 177).  

 

 

Schéma 177. Réaction d’hydrophosphorylation modèle n°2 entre l’allénamide 1a et le diéthylphosphite 2a’. 

Les conditions réactionnelles optimisées lors de l’étude précédente n’ont pas donné de résultats 

satisfaisants, le produit 3aa’ ayant été observé uniquement à l’état de traces (Tableau 17, entrée 1). 

L’augmentation de la température à 50 °C puis 100 °C a permis d’augmenter le rendement à seulement 

19% et 27%, respectivement (entrées 2 et 3). L’ajout de différentes bases en léger excès (1,2 equiv.) à 30 °C 

a entraîné une perte totale de réactivité (entrées 4 à 7).  
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L’unique produit obtenu a pu être isolé et caractérisé, confirmant l’addition du nucléophile en 

position C3 de la chaîne allénique et la configuration (E) du système allylique (Schéma 178). 

Tableau 17. Étude paramétrique de la réaction modèle n°2 : influence de la température et de la base. 

 

Entrée Base Température (°C) 
Rendement (%)a de 

3aa 

1 - 30 Traces 

2 - 50 19 

3 - 100 27 

4 Et3N 30 - 

5 NaH 30 - 

6 KHMDS 30 - 

7 LiHMDS 30 - 
Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a’ (0,6 mmol) et le catalyseur (10 mol%) sont introdui    ou  f ux d’argo , av   1 mL de 1,4-

dioxane anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 18 heures à la température indiquée. 

aRendements estimés par 1H RMN en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou le 4-iodoanisole (0,5 equiv.) comme étalon 

interne. 

 

 

Schéma 178. Identification par RMN 1H (400 MHz, CDCl3) du produit d’hydrophosphorylation 3aa’. 

Dans le cadre d’une collaboration avec l’équipe du Professeur A. Stefankiewicz (Poznań, Pologne), 

nous avons étudié l’effet de ligands dérivés du motif 1,3-dicétone (Schéma 179).185,186,187  

                                                           
 

185 A. Walczak, A. R. Stefankiewicz, Inorg. Chem. 2018, 57, 1, 471–477. 
186 R. Abed Ali Abdine, G. Kurpik, A. Walczak, S. A. A. Aeasha, A. R. Stefankiewicz, F. Monnier, M. Taillefer, Journal of Catalysis 2019, 376, 

119–122. 
187 A. Walczak, G. Kurpik, A. R. Stefankiewicz, Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 17, 6171. 
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Parmi-eux, certains ont la particularité de pouvoir se lier à un atome métallique à la fois par la 

pince 1,3-dicétone et par un hétéroatome adjacent qui peut être un atome d’azote (pyridyl-β-dicétone L3), 

d’oxygène (furanyl-β-dicétone L4) ou de soufre (thiényl-β-dicétone L5). Le motif 1,3-dicétone est très 

fréquemment coordinant sous forme d’anion (ligand LX), la déprotonation étant possible avec des bases 

faibles. 

 

 

Schéma 179. Structure des ligands dérivés du motif 1,3-dicétone étudiés dans la réaction d’hydrophosphorylation. 

Nous avons débuté notre étude avec un ratio cuivre/ligand/base de 1:2:2, en utilisant le carbonate 

de potassium K2CO3 comme base (Tableau 18). 

Tableau 18. Étude de différents ligands dans la réaction modèle n°2. 

 

Entrée Ligand Base Rendement (%)a de 3aa 

1 L1 - 26 

2 L1 K2CO3 45 

3 L2 - 28 

4 L2 K2CO3 51 

5 L3 - 22 

6 L3 K2CO3 55 

7 L4 - 19 

8 L4 K2CO3 47 

9 L5 - 24 

10 L5 K2CO3 50 

11 - - 27 

12 - K2CO3 57 
Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a’ (0,6 mmol), le ligand, (20 mol%) +/- la base (20 mol%) et le catalyseur (20 mol%) sont 

introduits sous flux d’azote, avec 1 mL de solvant anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite mis sous 

agitation pendant 18 heures à la température indiquée. aRendements estimés par 1H RMN en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 

equiv.) ou le 4-iodoanisole (0,5 equiv.) comme étalon interne.  

 

Les rendements en présence de base étant environ deux fois plus élevés, nous avons supposé que 

la déprotonation du ligand favorisait la réaction (entrées 2, 4, 6, 8 et 10 en comparaison des entrées 1, 3, 5, 

7 et 9). Toutefois, en réalisant la réaction en l’absence de ligand, le même effet a été observé. Nous avons 

alors poursuivi l’étude sans ligand, en faisant varier la quantité de base (Tableau 19). 
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Tableau 19. Étude de différentes bases dans la réaction modèle n°2. 

 

Entrée Base Rendement (%)a de 3aa 

1 - 27 

2 K2CO3 57 

3 K3PO4 75 

4 Cs2CO3 32 

5 CsOH·H2O 83 

6 DIPEA 56 

7 DABCO 78 

8 tBuOK 98 

9 KOH 95 
Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a’ (0,6 mmol), la base (20 mol%) et Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) sont introduits sous flux 

d’azote, avec 1 mL de 1,4-dioxane anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 18 heures à la 

température indiquée. aRendements estimés par 1H RMN en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou le 4-iodoanisole (0,5 

equiv.) comme étalon interne. 

 

Cette étude a permis d’identifier le tert-butanolate de potassium (tBuOK) et l’hydroxyde de 

potassium (KOH) comme étant les meilleures bases, conduisant à 3aa’ avec des rendements bruts 

quasiment quantitatifs (entrées 8 et 9).  ous avons conservé l’hydroxyde de potassium, plus économique, 

pour la poursuite de nos essais, en procédant à l’étude de l’influence de la quantité de base (Tableau 20). 

Tableau 20. Étude de la quantité de base dans la réaction modèle n°2. 

 

Entrée Quantité de base (x mol%) Rendement (%)a de 3aa 

1 20 mol% 95 

2 50 mol% 80 

3 1 equiv. (100 mol%) 42 

4 2 equiv. (200 mol%) 14 
Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a’ (0,6 mmol), la base et le catalyseur (10 mol%)  o   i  rodui    ou  f ux d’azote, avec 1 mL de 

solvant anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite mis sous agitation pendant 18 heures à la température 

indiquée. aRendements estimés par 1H RMN en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou le 4-iodoanisole (0,5 equiv.) comme 

étalon interne. 

Au-delà de 20 mol% de base, nous avons constaté une baisse du rendement, particulièrement 

marquée à partir d’une quantité stœchiométrique.  

Enfin, pour finaliser l’étude paramétrique, nous avons réalisé une dernière série d’essais (Tableau 

21). 
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Tableau 21. Finalisation de l’étude paramétrique de la réaction modèle n°2. 

 

Entrée Source de cuivre x (mol %) y (equiv.) T (°C) Rendement (%)a de 3aa 

1 Cu(CH3CN)4PF6 10 1,2 100 95 

2 - - 1,2 100 9 

3 Cu(CH3CN)4PF6 5 1,2 100 82 

4 Cu(CH3CN)4PF6 10 1,2 50 41 

5 CuI 10 1,2 100 55 

6 Cu(CH3CN)4PF6 10 1 100 70 

Protocole : Les réactifs 1a (0,5 mmol), 2a’, KOH (20 mol%) et Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%)  o   i  rodui    ou  f ux d’azote, avec 1 mL de 

solvant anhydre, dans un tube de Schlenk sec, et le milieu réactionnel est ensuite agité pendant 18 heures à la température indiquée. 

aRendements estimés par 1H RMN en utilisant le 1,3,5-triméthoxybenzène (0,33 equiv.) ou le 4-iodoanisole (0,5 equiv.) comme étalon 

interne. 

Nous avons ensuite confirmé le rôle du cuivre dans la réaction, un rendement en 3aa’ de seulement 

9% étant obtenu en l’absence de catalyseur (entrée 2). La diminution de moitié de la charge catalytique ou 

de la température, tout comme le remplacement du complexe Cu(CH3CN)4PF6 par du CuI, 

s’accompagnent d’une chute significative du rendement (entrées 3 à 5). Finalement, nous avons confirmé 

qu’un ratio 1:1,2 entre l’allénamide et le nucléophile phosphoré était nécessaire pour maximiser le 

rendement (entrée 6).  

 

Nous avons ensuite procédé à un suivi cinétique en réalisant une série d’acquisitions de spectres 

RMN 1H et 31P dans le dioxane-d8 à 100 °C, et avons constaté que la réaction était terminée au bout d’une 

heure seulement (Schémas 180, 181 et 182). Les conditions réactionnelles optimisées retenues pour étudier 

la portée de la méthode sont présentées ci-dessous. 

 

 

Schéma 180. Conditions optimisées (rendement RMN). 
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Schéma 181. Suivi RMN 1H{31P} (400 MHz) de la réaction entre l’allénamide 1a et le phosphite de diéthyle 2a’. 

 

 

Schéma 182. Suivi RMN 31P{1H} (162 MHz) de la réaction entre l’allénamide 1a et le phosphite de diéthyle 2a’. 
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V.2.2. Champ d’application de la méthode 

 

Nous avons d’abord exploré la réactivité de différents H-phosphonates vis-à-vis de l’allénamide 

modèle 1a (Schéma 183). Les dérivés alkyles 2a’, 2b’ et 2c’ ont été engagés, conduisant aux dérivés 3aa’, 

3ab’ et 3ac’ avec des rendements moyens à élevés (55-90%). Aucun produit ne s’est formé en utilisant le 

phosphite de ditert-butyle. L’addition du diphénylphosphinate 2d’ sur l’allénamide 1a a conduit à la 

formation de 3ad’ avec un rendement de 75%. Enfin, l’énamide allylique 3ae’ a été obtenu avec un 

rendement de 61% par hydrophosphorylation de l’allénamide 1a avec le phosphite de dibenzyle 2e'. 

 

 

Schéma 183. Hydrophosphorylation de l’allénamide 1a avec les H-phosphinates 2a’ à 2e' (rendements isolés). 

Nous avons ensuite testé d’autres allénamides, la N-allényl-2-oxazolidinone 1b et la N-allényl-N-

tosylaniline 1c (Schéma 184). Les produits d’hydrophosphorylation correspondants ont été isolés avec des 

rendements moyens à élevés (43-80%). C’est le phosphite de diisopropyle 2c’ qui conduit aux rendements 

les plus faibles, probablement en raison de son encombrement stérique.  

 

 

Schéma 184. Hydrophosphorylation des allénamides 1b et 1c avec les H-phosphinates 2a’ à 2e' (rendements isolés). 

D’autres allénamides ont alors été testés (Schéma 185). L’allénamide 1d a conduit à la formation de 

deux produits que nous n’avons pas réussi à isoler. Les allénamides 1e et 1f n’ont montré, à notre 

étonnement, aucune réactivité. Finalement, l’application du système catalytique au phénoxyallène 1g 

s’est révélé infructueuse. 
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Schéma 185. Tentatives d’hydrophosphorylation des allènes 1d à 1g. 

Nous avons alors étudié la réactivité de l’oxyde de diphénylphosphine 2a vis-à-vis des allénamides 

1a, 1b et 1c (Schéma 186). Les oxydes de phosphines secondaires 3aa, 3ba et 3ca ont été obtenus avec des 

rendements moyens à bons (44-70%). Dans ce cas, la présence d’une quantité catalytique de base 

n’améliore pas le rendement. 

 

 

 

Schéma 186. Hydrophosphorylation des allénamides 1a à 1c avec l’oxyde de diphénylphosphine 2a (rendements 

isolés). 

Un H-phosphinate, le phénylphosphinate d’éthyle 2a’’, mis en réaction avec la N-allényl-2-

pyrrolidinone 1a, a permis d’obtenir le composé 3aa’’ avec un rendement de 55% (Schéma 187). Là 

encore, la présence d’une quantité catalytique de base ne permet pas d’améliorer le rendement. 

 

 

Schéma 187. Hydrophosphorylation de l’allénamide 1a avec le phénylphosphinate d’éthyle 2a’’ (rendement isolé). 

Finalement, l’application du système catalytique à l’addition de la diphénylphosphine 2a’’’ sur 

l’allénamide modèle 1a s’est avérée infructueuse, la réaction conduisant à un mélange complexe difficile à 

interpréter (Schéma 188). 
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Schéma 188. Tentative d’hydrophosphination de l’allénamide 1a avec la diphénylphosphine 2a’’’. 

V.2.3. Éléments mécanistiques 

 

Sur la base des précédentes études mécanistiques réalisées au laboratoire dans le cadre de l’étude 

de l’hydrofonctionnalisation des allènes119, nous proposons que la réaction d’hydrophosphorylation 

d’allénamides terminaux catalysée au cuivre implique en premier lieu une coordination de l’allénamide 

suivie par l’addition nucléophile de l’espèce phosphorée sur le carbone allénique terminal (C3 ou γ) 

(Schéma 189). Dans le cas des H-phosphonates, les rendements sont relativement faibles mais peuvent 

être améliorés significativement en présence d’une quantité catalytique de base, probablement en raison 

de l’augmentation de la nucléophilie de l’espèce phosphorée sous forme déprotonée (cf. V.2.1., Tableau 4, 

entrées 1 et 9). Cette étape d’addition via le nucléophile anionique conduirait à la formation d’une espèce 

vinyl-Cu C1 qui pourrait, en présence de la base protonée, subir une protodécupration pour fournir le 

produit d’hydrophosphorylation et régénérer l’espèce catalytiquement active A. 

 

 

Schéma 189. Proposition de mécanisme pour la réaction d’hydrophosphorylation avec les H-phosphonates. 
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Dans le cas des oxydes de phosphines secondaires (OPS) et des H-phosphinates, le rendement 

étant similaire en présence ou en l’absence de base, nous supposons que ces composés sont suffisamment 

nucléophiles pour s’additionner sur l’allénamide coordiné au cuivre B pour conduire à l’intermédiaire C2 

(Schéma 190). Concernant la protodécupration de ce dernier, il est possible d’envisager soit un transfert 

intramoléculaire du proton depuis l’oxonium, soit un transfert intermoléculaire du proton impliquant 

une étape de déprotonation spontanée entre les composés C2 et D.  

 

 

Schéma 190. Proposition de mécanisme pour la réaction d’hydrophosphorylation avec les H-phosphinates et OPS. 

V.3. Conclusion 
 

Nous avons mis au point une méthode d’hydrophosphorylation d’allénamides terminaux en 

présence d’un catalyseur au cuivre conduisant rapidement et sélectivement à des énamides phosphorés à 

partir de phosphites disubstitués (ou H-phosphonates), d’un oxyde de phosphine secondaire et enfin 

d’un H-phosphinate. À notre connaissance, il s’agit de la première méthode d’hydrophosphorylation 

d’allénamides par catalyse au cuivre et de la première addition de H-phosphonates sur des allènes en 

présence d’un métal de transition. Une publication relative à ces travaux est en cours de préparation. 

 

 

Schéma 191. Conclusion. 
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Chapitre VI. Conclusion générale  
 

Au cours de cette thèse, nous avons étudié la réactivité de différents nucléophiles carbonés, 

phosphorés, soufrés et oxygénés, vis-à-vis d’allénamides terminaux en présence de catalyseurs au cuivre 

(Schéma 192). 

  

Schéma 192. Vue d’ensemble des travaux réalisés au cours de cette thèse. 

 

Nous nous sommes tout d’abord intéressés à la mise au point d’une réaction d’hydroarylation 

d’allénamides terminaux en présence d’un catalyseur au cuivre (Schéma 192, équation II) basée dans un 

premier temps sur l’utilisation d’(hétéro)aryles.  ifférents dérivés du benzène, du thiophène, de l’indole, 

du pyrrole et de l’aniline ont été engagés dans cette réaction, qui nécessite toutefois des conditions 

réactionnelles relativement dures et est limitée aux (hétéro)aryles riches en électrons. Dans le cadre de la 

poursuite de ces travaux, nous avons dans un second temps utilisé des acides boroniques comme source 

d’aryle et avons obtenu des résultats préliminaires encourageants que nous n’avons pas décrit dans ce 

manuscrit (Schéma 193).  

 

 

Schéma 193. Résultats préliminaires relatifs à l’hydroarylation à l’aide de dérivés boroniques (rendements RMN). 

Nous avons ensuite synthétisé des sulfones allyliques par hydrosulfonylation d’allénamides 

terminaux avec des sulfinates de sodium, initialement par catalyse au cuivre en présence de 2,2’-

bipyridine et d’un acide carboxylique en quantité stœchiométrique, puis en la seule présence de TFA 

dans des conditions très douces et un temps relativement court (Schéma 192, équation III). Des études 

mécanistiques ont permis de proposer une première hypothèse impliquant une protonation de 

l’allénamide conduisant à un iminium α,β-insaturé sur lequel le sulfinate est incorporé par addition 

conjuguée. La seconde débute par l’hydrocarboxylation de l’allénamide avec le TFA formant un ester 

allylique au niveau duquel le groupement trifluoroacétate est substitué par le sulfinate.   
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Nous avons également procédé à l’hydrothiolation d’allénamides pour former des thioéthers 

allyliques en présence d’un catalyseur au cuivre dans des conditions douces (Schéma 192, équation IV). 

Des thiols aliphatiques et aromatiques diversement substitués ont été additionnés, démontrant la 

tolérance de la méthode. Nous avons réalisé une double hydrothiolation des allénamides conduisant à 

l’obtention de 1,3-disulfones, ce qui nous a amené par la suite à étendre la méthode aux énamides puis 

aux ynamides pour obtenir des thioaminals et des thioéthers vinyliques, respectivement. 

 

Nous avons par ailleurs étudié la réactivité de différents nucléophiles phosphorés de type H-P=O, 

oxydes de phosphines secondaires, H-phosphinates et H-phosphonates, vis-à-vis d’allénamides 

terminaux en présence d’un catalyseur au cuivre (Schéma 192, équation V) et avons ainsi décrit une 

réaction d’hydrophosphorylation conduisant aux dérivés allyliques phosphorés correspondants. 

 

L’addition de nucléophiles oxygénés catalysée au cuivre sur les allénamides a également suscité 

notre intérêt (Schéma 194). Les essais relatifs à l’hydroalkoxylation ont donné des résultats peu 

satisfaisants. En effet, un excès de nucléophile est nécessaire, les rendements sont moyens avec les alcools 

aliphatiques et aucune réactivité n’a été observée en présence de phénols. À partir des β-naphthols, nous 

avons élaboré des conditions réactionnelles conduisant préférentiellement au produit de O-allylation ou 

de C-allylation. L’extension à d’autres allènes et d’autres naphthols n’a pas abouti.   

 

 

Schéma 194. Réactions impliquant des alcools, phénols et naphthols en cours d’étude au laboratoire. 

Nous avons ainsi mis en œuvre différentes réactions d’hydrofonctionnalisation intermoléculaires 

permettant d’obtenir de façon régio- et stéréosélective des énamides (E) diversement fonctionnalisés 

pouvant être intéressants à la fois en termes de cible mais aussi d’intermédiaires synthétiques pouvant 

conduire à des motifs plus complexes. À notre connaissance, il s’agit pour chacune d’entre-elles des 

premières méthodes décrites en présence d’un catalyseur au cuivre. Ces réactions sont basées sur 

l’emploi de systèmes catalytiques simples relativement peu onéreux, de toxicité modérée et d’emploi aisé, 

pouvant opérer dans des conditions réactionnelles douces. Elles complètent ainsi les précédents travaux 

de l’équipe et constituent une alternative aux approches catalytiques basées sur l’utilisation d’autres 

métaux de transition plus chers et plus toxiques et ainsi, de façon plus générale, enrichissent la boîte à 

outil des chimistes organiciens désireux d’utiliser la chimie des allènes. 
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Plusieurs pistes sont à explorer pour poursuivre ces travaux (Schéma 195). Tout d’abord, il serait 

intéressant d’étendre cette approche à d’autres nucléophiles de type Nu-H (carbonés, oxygénés, azotés, 

soufrés et phosphorés mais également dérivés du bore ou du silicium) et à d’autres partenaires de type 

Nu-E pour pouvoir réaliser des difonctionnalisations. 

 

Ensuite, l’application de ces réactions à la fois à des allénamides plus substitués mais aussi à 

d’autres types d’allènes, en particulier aux allènes carbonés, permettrait d’augmenter considérablement 

leur potentiel synthétique. L’étude d’allénamides chiraux, avec une chiralité centrale portée par la copule 

amide ou avec une chiralité axiale portée par la chaîne allénique, serait également intéressante.  

 

L’extension à d’autres types de composés azotés insaturés tels que les énamides ou les ynamides, 

dans la continuité de ce qui a été réalisé sur l’hydrothiolation au cours de cette thèse, pourrait constituer 

un autre axe de poursuite des travaux. Par ailleurs, la mise au point de stratégies 

d’hydrofonctionnalisation d’allènes plus complexes, telles que des versions intramoléculaires 

potentiellement couplées avec d’autres réactions en cascade ou des versions énantiosélectives, permettrait 

d’accéder à des motifs structuraux plus complexes à haute valeur ajoutée et présenterait donc un intérêt 

synthétique significatif. 

 

 

Schéma 195. Perspectives. 
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Chapitre VII. Partie expérimentale  
 

The synthesized compounds are named independently in each chapter, following the same 

principle: the allene 1x (drawn in blue) reacts with the (pro)nucleophile 2y (drawn in red) to form the 

single hydrofunctionalization product 3xy or the double hydrofunctionalization product 4xy. In the case 

of enamides 1'x, the hydrofunctionalisation product is called 3'xy.  

 

VII.1. Syntheses of terminal allenamides 

 

VII.1.1. Syntheses of N-allenyl-2-pyrrolidinone and N,N-diallenyl-2-imidazolidinone 

 
 N-allenyl-2-pyrrolidinone (C7H9NO) 

 

 
 

In a two-necked round bottom flask, K2CO3 (1 equiv.), KOH (3 equiv.), TBABr (13 mol%), 2-

pyrrolidinone (1 equiv.) and THF (0.17 M) were added at room temperature and were stirred. The 

propargyl bromide (1.2 equiv.) was then added slowly and the reaction was heated to reflux at 80 °C for 

four hours. The crude mixture was allowed to cool down to room temperature and was then filtered and 

washed three times with diethyl ether (Et2O). The solvent was removed under reduced pressure and the 

residue was then purified by silica gel column chromatography using n-hexane/Et2O 1:1 as the eluent. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.09 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 5.38 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.49 – 3.32 (m, 2H), 2.47 (m, 2H), 

2.07 (m, 2H). These data are in accordance with the literature.188 

 

 

Scheme 196. NMR 1H (400 MHz, CDCl3) of N-allenyl-2-pyrrolidinone. 

 

 

 

 

                                                           
 

188 Y. Liu, A. De Nisi, A. Cerveri, M. Monari, M. Bandini, Org. Lett. 2017, 19, 5034–5037. 

https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.orglett.7b02166
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 N,N-diallenyl-2-imidazolidinone (C9H10N2O) 

 

 
 

In a two-necked round bottom flask, K2CO3 (2 equiv.), KOH (6 equiv.), TBABr (26 mol%), 2-

imidazolidinone (1 equiv.) and THF (0.17 M) were added at room temperature and were stirred. The 

propargyl bromide (2.4 equiv.) was then added slowly and the reaction was heated to reflux at 80 °C for 

four hours. The crude mixture was allowed to cool down to room temperature and was then filtered and 

washed three times with diethyl ether (Et2O). The solvent was removed under reduced pressure and the 

residue was then purified by silica gel column chromatography using n-hexane/EtOAc 3:1 as the eluent. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): 7.05 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 5.45 (d, J = 6.3 Hz, 4H), 3.50 (s, 4H). These data are in 

accordance with the literature.189 

 

VII.1.2. Synthesis of N-allenyl-2-oxazolidinone  

 

 
 
 N-allenyl-2-oxazolidinone (C6H7NO2) 

 
In a Schlenk tube under a flow of argon or nitrogen, 2-oxazolidinone (1 equiv.) and DMSO (0.5M) 

were added at room temperature. Potassium tert-butoxide (1.5 equiv.) is then added portionwise and the 

resulting mixture is stirred for thirty minutes. Propargyl bromide (1.2 equiv.) is then added slowly and 

the reaction mixture is stirred at room temperature overnight. The reaction mixture is diluted with water 

and extracted with EtOAc and CH2Cl2. The solvent was removed under reduced pressure and the residue 

was then purified by silica gel column chromatography using a gradient of n-hexane/EtOAc from 3:1 to 

1:1 as the eluent. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.88 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 5.44 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 4.45 – 4.39 

(m, 2H), 3.64 – 3.55 (m, 2H). These data are in accordance with the literature.190 

 

VII.1.3. Synthesis of N-allenyl sulfonamides  

 

 
 
Step (a): TsCl (1.2 equiv.), pyridine (1.9 equiv.), DCM (0.3 M), 25 °C, 18 h. 

Step (b): K2CO3 (2.5 equiv.), propargyl bromide (2.5 equiv.), DMF (1.1 M), 60 °C, 18 h. 

Step (c): tBuOK (30 mol%), THF (0.2 M), 25 °C, 18 h. 

                                                           
 

189 T. W. Bousfield, M. C. Kimber, Tetrahedron Lett. 2015, 56, 350– 352. 
190 X.-X. Li, L.-L. Zhu, W. Zhou, Z. Chen, Org. Lett. 2012, 14, 2, 436–439. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403914019972?via%3Dihub
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/ol202703a
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These N-allenyl sulfonamides are systematically purified by triethylamine treated silica gel column 

chromatography. This approach can be applied to other type of sulfonyl groups and amines, and 

constitutes a general synthetic route to terminal allenamides. 

 
Characterization of synthetized N-allenyl sulfonamides: 

R = Me: 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.67 (m, 2H), 7.32 (m, 2H), 6.90 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 6.2 Hz, 

1H), 2.71 (s, 3H), 2.43 (s, 3H). 

R = Allyl: 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.77 – 7.67 (m, 2H), 7.38 – 7.31 (m, 2H), 6.86 (tt, J = 6.2, 0.6 Hz, 

1H), 5.71 (ddt, J = 17.2, 10.2, 5.7 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 5.26 – 5.08 (m, 2H), 3.83 – 3.79 (m, 2H), 2.46 

(s, 3H). 

R = Ph: 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.60 – 7.51 (m, 2H), 7.34 – 7.26 (m, 5H), 7.11 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 7.03 – 

6.94 (m, 2H), 5.03 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H). 

These data are in accordance with the literature.73,191,192 

 

VII.2. Hydroarylation of terminal allenamides 

 

VII.2.1. General considerations  

 
All reactions were performed in oven-dried Schlenk flasks under an atmosphere of argon closed 

with Rodaviss® Screw caps. Tetrakis(acetonitrile)copper(I) hexafluorophosphate Cu(CH3CN)4PF6 was 

purchased from Sigma-Aldrich®, used as received, stored in a desiccator cabinet and weighed to air. All 

allenes were synthesized according to methods previously described. Other reagents were purchased 

from either Sigma-Aldrich® or Alfa Aesar® or Acros Organics® and used as received with no further 

purification. 1H and 13C{1H} NMR spectra were recorded with a Bruker® AC-400 MHz spectrometer in 

CDCl3 and the residual solvent protons (7.26 for 1H) or carbons (77.16 for 13C) were used as internal 

references. Chemical shifts (δ) are reported in ppm and the coupling constants (J) are reported in Hertz 

(Hz). The following abbreviations are used: s, singlet ; d, doublet ; dd, doublet of doublets ; dt, doublet of 

triplets ; t, triplet ; hept, heptuplet, m, multiplet. Electrospray ionization (ESI) high-resolution mass  

spectra  were  recorded  on  a  Waters® SYNAPT  G2-S  (SN  :  UEB205)  high definition mass  

spectrometer  in positive  ion  mode,  from  100  to  1500  Da.  Products  were  dissolved  in  MeOH  or  in  

a  basic  aqueous solution, depending on the case, and were introduced directly in the spectrometer. The 

capillary voltage is 3000 V and the cone voltage is 30 V. The source and desolvation temperatures are 

100°C and 150°C respectively. The data are reprocessed by the Masslynx 4.1 software. Melting points 

(m.p.) were manually determined in degree centigrade (°C) with a Buchi® Melting Point M-560. 

 

VII.2.2. General procedure 

 
An oven-dried Schlenk flask of appropriate size equipped with a magnetic stirring bar is placed 

under vacuum then back-filled with argon. This procedure is repeated three times. Under a stream of 

argon, Tetrakis(acetonitrile)copper(I) hexafluorophosphate Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) is added, followed 

by the (hetero)aryl nucleophile (1.2 equiv. or 2 equiv. as mentionned in main text), acetonitrile (0.5 M, 1 

mL) and the allene (0.5 mmol, 1 equiv). The Schlenk flask is then sealed under a positive pressure of 

argon, stirred and heated at 100 °C for 18 h.  

                                                           
 

191 O. K. Koleoso, M. Turner, F. Plasser, M. C. Kimber, Beilstein J. Org. Chem. 2020, 16, 1983–1990. 
192 F. Yan, H. Liang, J. Song, J. Cui, Q. Liu, S. Liu, P. Wang, Y. Dong, H. Liu, Org. Lett. 2017, 19, 1, 86–89. 

https://www.beilstein-journals.org/bjoc/articles/16/165
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.orglett.6b03364
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After allowing the reaction to cool down to room temperature, either 1,3,5-trimethoxybenzene (0.33 

equiv., 0.165 mmol, 27.8 mg) or 4-iodoanisole (0.33 equiv., 0.165 mmol, 38.6 mg) is added as internal 

standard. The reaction mixture is then diluted in ca. 3 mL of dichloromethane and extracted with water. 

The organic layer is dried over anhydrous magnesium sulfate MgSO4 and the solvent is removed under 

vacuum. The residue is then purified by triethylamine NEt3 treated silica gel column chromatography. 

 

VII.2.3. Characterization of synthetized compounds 

 

3aa 

(E)-1-(3-(2,4,6-trimethoxyphenyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one  

C16H21NO4 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.5 mmol) with 1,3,5-trimethoxybenzene (2a, 1.2 

equiv., 0.6 mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to general procedure (flash 

chromatography eluent: gradient n-pentane / ethyl acetate 90:10) gave the title compound 3aa in the form 

of a colorless oil (122 mg, 84%). When performed with 2 equiv. of nucleophile, the product was obtained 

in >99% NMR yield. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.93 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 6.12 (s, 2H), 5.04 (dt, J = 14.4, 

7.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 6H), 3.79 (s, 3H), 3.55 – 3.41 (m, 2H), 3.32 (dd, J = 7.0, 1.2 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 8.1 Hz, 

2H), 2.13 – 1.93 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 172.7, 171.1, 159.6, 158.7, 123.7, 111.1, 109.4, 90.7, 

55.8, 55.3, 45.3, 31.4, 23.2, 17.5.  HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd. for C16H22NO4 292.1549, found 292.1549. 

 

3ab 

(E)-1-(3-(2,4,5-trimethoxyphenyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C16H21NO4 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.5 mmol) with 1,2,4-trimethoxybenzene (2b, 1.2 

equiv., 0.6 mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to general procedure (flash 

chromatography eluent: gradient cyclohexane / ethyl acetate 70:30) gave the title compound 3ab in the 

form of a white liquid (131 mg, 90%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.95 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 

6.51 (s, 1H), 5.05 (dt, J = 14.4, 7.1 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.47 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 3.31 

(d, J = 7.1 Hz, 2H), 2.45 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.13 – 2.00 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 172.9, 172.9, 

151.2, 148.1, 143.1, 124.2, 120.6, 114.1, 110.9, 97.9, 56.7, 56.5, 56.2, 45.3, 31.3, 30.2, 17.4. HRMS (ESI) m/z: 

[M+Na]+ Calcd. for C16H21NO4Na 314.1368, found 314.1376. 
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Scheme 197. NMR 1H (400 MHz, CDCl3) of the hydroarylation compound 3ab. 

3ac 

(E)-1-(3-(2,4-dimethoxyphenyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one  

C15H19NO3 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.5 mmol) with 1,3-dimethoxybenzene (2c, 2 equiv., 1 

mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to general procedure (flash 

chromatography eluent : gradient n-hexane / ethyl acetate 75:25 to 50:50) gave the title compound 3ac in 

the form of a yellow oil (88 mg, 67%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 

14.4 Hz, 1H), 6.41 (m, 2H), 5.06 (dt, J = 14.4, 7.2 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.52 – 3.41 (t, J = 8.1 Hz, 

2H), 3.29 (dd, J = 7.2 Hz, 0.6 Hz, 2H), 2.44 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.04 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 

172.8, 159.3, 157.9, 129.7, 124.0, 121.4, 111.0, 103.9, 98.4, 55.3, 55.3, 45.2, 31.2, 29.9, 17.4. HRMS (ESI) m/z: 

[M+H]+ Calcd. for C15H20NO3 262.1449, found 262.1438. 

 

3ad 

(E)-1-(3-(3-methoxythiophen-2-yl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one  

C12H15NO2S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.5 mmol) with 3-methoxythiophene (2d, 1.2 equiv., 

0.6 mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to general procedure (flash 

chromatography eluent : gradient petroleum ether / ethyl acetate 70:30) gave the title compound 3ad in 

the form of a yellow oil (84 mg, 71%).  
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.02 – 7.00 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 5.5 

Hz, 1H), 5.05 (dt, J = 14.3, 7.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.49 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 3.45 (dd, J = 7.1, 1.3 Hz, 2H), 2.46 

(t, J = 8.2 Hz, 2H), 2.13 – 2.00 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.1, 153.3, 124.7, 120.9, 116.7, 110.2, 

58.9, 45.2, 31.2, 26.3, 17.4. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]+ Calcd for C12H15NO2SNa 260.0712, found 260.0721. 

 

3ae 

(E)-1-(3-(3,4-dimethoxythiophen-2-yl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one  

C13H17NO3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.5 mmol) with 3,4-dimethoxythiophene (2e, 1.2 

equiv., 0.6 mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to general procedure (flash 

chromatography eluent : gradient n-pentane / diethyl ether 70:30 to 50:50) gave the title compound 3ae in 

the form of a brown oil (117 mg, 88%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.01 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 5.99 (s, 1H), 

5.02 (dt, J = 14.3, 7.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.50 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 3.46 (dd, J = 7.0, 1.3 Hz, 2H), 

2.48 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.13 – 2.03 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.1, 150.7, 143.2, 125.9, 125.1, 

109.5, 92.9, 60.9, 57.1, 45.3, 31.3, 27.2, 17.5. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]+ Calcd. for C13H17NO3SNa 290.0827, 

found 290.0832. 

 

3af 

(E)-1-(3-(1-phenyl-1H-pyrrol-2-yl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one  

C17H18N2O 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.5 mmol) with N-phenylpyrrole (2f, 2 equiv., 1 

mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to general procedure (flash 

chromatography eluent : gradient n-hexane / ethyl acetate 75:25 to 50:50) gave the title compound 3af in 

the form of a dark green oil (55 mg, 41%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.43 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.36 (d, J 

= 7.5 Hz, 1H), 7.31 – 7.26 (m, 2H), 6.82 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 6.76 (dt, J = 11.6, 5.8 Hz, 1H), 6.22 (t, J = 7.2 Hz, 

1H), 6.08 – 6.04 (m, 1H), 4.95 (dt, J = 14.2, 7.0 Hz, 1H), 3.44 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 3.33 (dt, J = 7 Hz, 0,9 Hz, 2H), 

2.45 (t, J = 8.1 Hz, 3H), 2.12 – 1.97 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 172.8, 140.2, 140.0, 131.8, 129.1, 

127.1, 126.2, 126.1, 124.7, 121.9, 109.2, 108.1, 107.7, 45.2, 31.2, 27.7, 17.4. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd. 

for C17H19N2O 267.1505, found 267.1492. 
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3ag 

(E)-1-(3-(1-methyl-1H-indol-2-yl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one  

C16H18N2O 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.5 mmol) with N-methylindole (2g, 1.2 equiv., 0.6 

mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to general procedure (flash 

chromatography eluent : gradient petroleum ether / diethyl ether 70:30) gave the title compound 3ag in 

the form of a brown oil (92 mg, 73%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.64 – 7.56 (m, 1H), 7.31 – 7.27 (m, 

1H), 7.22 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.09 (ddd, J = 12.8, 7.0, 3.5 Hz, 2H), 6.84 (s, 1H), 5.17 (dt, J = 14.2, 7.1 

Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.54 (dd, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H), 3.49 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 2.48 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 2.08 (dt, J = 

16.0, 7.5 Hz, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 172.9, 137.2, 136.2, 127.6, 126.4, 124.5, 124.1, 122.2, 121.6, 

120.5, 119.1, 118.8, 118.8, 113.65, 111.5, 111.37, 109.2, 45.3, 32.6, 31.3, 26.1, 17.5. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]+ 

Calcd. for C16H18N2ONa 277.1317, found 277.1328. 

 

3ah 

(E)-1-(3-(4-bromo-2-(dimethylamino)phenyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one  

C15H19N2OBr 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.5 mmol) with 3-bromo-N,N-dimethylaniline (2h, 2 

equiv., 1 mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to general procedure (flash 

chromatography eluent : n-hexane / ethyl acetate from 85:15 to 50:50) gave the title compound 3ah in the 

form of a yellow oil (48.5 mg, 30%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.05 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 14.2 

Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.63 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.06 (dt, J = 14.5, 7.2 Hz, 1H), 3.49 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 3.42 (app. 

d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.91 (s, 6H), 2.47 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.16 – 1.96 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 

173.1, 150.2, 130.6, 127.3, 125.1, 124.7, 116.4, 112.3, 110.5, 45.4, 40.7, 35.8, 31.4, 17.6. HRMS (ESI) m/z: 

[M+H]+ Calcd for C15H20N2OBr 323.0759, found 323.0760. 

 

3ai 

(E)-1-(3-(2-(dimethylamino)-4-methoxyphenyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one  

C16H22N2O2 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.5 mmol) with 3-methoxy-N,N-dimethylaniline (2i, 

2 equiv., 1 mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to general procedure (flash 

chromatography eluent : n-hexane / ethyl acetate from 85:15 to 50:50) gave the title compound 3ai in the 
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form of a yellow oil (61.7 mg, 45%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.96 (m, 2H), 6.28 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 

5.08 (dt, J = 14.4, 7.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.47 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 3.29 (dd, J = 7.2 Hz, 0.8 Hz, 2H), 2.93 (s, 

6H), 2.45 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.10 – 1.99 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.0, 158.0, 151.0, 130.1, 

123.9, 117.5, 111.8, 105.0, 96.6, 55.4, 53.6, 45.5, 41.1, 31.5, 30.0, 17.6. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for 

C16H23N2O2 275.1760, found 275.1763. 

 

3ba 

(E)-3-(3-(2,4,6-trimethoxyphenyl)prop-1-en-1-yl)oxazolidin-2-one 

C15H19NO5 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.5 mmol) with 1,3,5-trimethoxybenzene (2a, 2 

equiv., 1 mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to general procedure (flash 

chromatography eluent : n-pentane / ethyl acetate from 90:10 to 60:40) gave the title compound 3ba in the 

form of a yellow oil (88 mg, 60%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.70 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 6.15 (s, 2H), 4.94 

(dt, J = 14.0, 6.9 Hz, 1H), 4.38 (dd, J = 8.9, 7.3 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 6H), 3.69 – 3.63 (m, 2H), 3.34 (dd, J 

= 6.8, 1.1 Hz, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 159.7, 158.6, 155.4, 123.9, 109.9, 109.1, 90.6, 62.0, 55.7, 

55.3, 42.6, 22.8. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]+ Calcd for C15H19NO5Na 316.1155, found 316.1171. These data 

are in accordance with the literature.42 

 

3be 

(E)-3-(3-(3,4-dimethoxythiophen-2-yl)prop-1-en-1-yl)oxazolidin-2-one 

C12H15NO4S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.5 mmol) with 3,4-dimethoxythiophene (2e, 2 

equiv., 1 mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to general procedure (flash 

chromatography eluent : n-pentane / ethyl acetate from 90:10 to 60:40) gave the title compound 3be in the 

form of a brown oil (78 mg, 58%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.80 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 6.03 (d, J = 0.6 

Hz, 1H), 4.93 (dt, J = 14.1, 7.0 Hz, 1H), 4.51 – 4.38 (m, 2H), 3.83 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 3.83 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 

3.74 – 3.68 (m, 2H), 3.47 (dd, J = 7.0, 0.9 Hz, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 155.4, 150.7, 143.3, 125.4, 

125.3, 108.4, 93.0, 62.2, 60.9, 57.1, 42.6, 26.9. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C12H16NO4S 270.0795 , 

found 270.0802. 
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3bf 

(E)-3-(3-(1-phenyl-1H-pyrrol-2-yl)prop-1-en-1-yl)oxazolidin-2-one 

C16H16N2O2 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.5 mmol) with N-phenylpyrrole (2f, 2 equiv., 1 

mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to general procedure (flash 

chromatography eluent : n-pentane / ethyl acetate from 90:10 to 60:40) gave the title compound 3bf in the 

form of an orange oil (83 mg, 62%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.53 – 7.43 (m, 2H), 7.42 – 7.36 (m, 1H), 

7.34 – 7.28 (m, 2H), 6.80 (dd, J = 2.8, 1.8 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 6.30 – 6.21 (m, 1H), 6.14 – 6.06 (m, 

1H), 4.84 (dt, J = 14.1, 7.0 Hz, 1H), 4.46 – 4.37 (m, 2H), 3.70 – 3.57 (m, 2H), 3.36 (dt, J = 6.9 Hz, 1.1 Hz, 2H). 

13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 155.3, 140.1, 131.7, 129.2, 127.3, 126.1, 125.1, 122.1, 108.2, 108.2, 107.8, 62.1, 

42.5, 27.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C16H17N2O2 269.1285 , found 269.1301. 

 

3bg 

(E)-3-(3-(1-methyl-1H-indol-3-yl)prop-1-en-1-yl)oxazolidin-2-one 

C15H16N2O2 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.5 mmol) with N-methylindole (2g, 2 equiv., 1 

mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to general procedure (flash 

chromatography eluent : n-pentane / ethyl acetate from 90:10 to 60:40) gave the title compound 3bg in the 

form of an orange oil (78 mg, 61%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.69 – 7.58 (m, 1H), 7.35 – 7.32 (m, J = 

8.2, 0.9 Hz, 1H), 7.30 – 7.24 (m, 1H), 7.18 – 7.12 (m, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.86 (d, 1H), 5.08 (dt, 

J = 14.1, 7.0 Hz, 1H), 4.44 – 4.37 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.72 – 3.64 (m, 2H), 3.57 (dd, J = 6.9, 0.9 Hz, 2H). 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3): δ 155.4, 137.2, 127.5, 126.5, 124.3, 121.7, 119.0, 118.8, 113.3, 110.4, 109.3, 62.1, 42.7, 

32.6, 25.8. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd. for C15H17N2O2 257.1285, found 257.1292. These data are in 

accordance with the literature.42 

 

3bh 

(E)-3-(3-(4-bromo-2-(dimethylamino)phenyl)prop-1-en-1-yl)oxazolidin-2-one 

C14H17N2O2Br 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.5 mmol) with 3-bromo-N,N-dimethylaniline (2h, 2 

equiv., 1 mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to general procedure (flash 
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chromatography eluent : n-pentane / ethyl acetate from 90:10 to 60:40) gave the title compound 3bh in the 

form of an orange oil (130 mg, 80%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.07 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 2.7 

Hz, 1H), 6.75 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 8.5, 2.7 Hz, 1H), 4.97 (dt, J = 14.1, 7.0 Hz, 1H), 4.48 – 4.38 (m, 

2H), 3.71 (dd, J = 8.9, 7.2 Hz, 2H), 3.44 (dd, J = 7.0, 1.3 Hz, 2H), 2.94 (s, 6H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 

155.4, 150.2, 130.5, 126.9, 125.0, 124.8, 112.1, 109.4, 62.1, 42.6, 40.5, 35.4. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for 

C14H18N2O2Br 325.0546, found 325.0565. 

 

3ca 

(E)-N-allyl-4-methyl-N-(3-(2,4,6-trimethoxyphenyl)prop-1-en-1-yl)benzenesulfonamide 

C22H27NO5S  
 

  
 

The reaction of N-allyl-4-methyl-N-(propa-1,2-dien-1-yl)benzenesulfonamide (1c, 0.5 mmol) with 

1,3,5-trimethoxybenzene (2a, 2 equiv., 1 mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C 

according to general procedure (flash chromatography eluent : n-pentane / ethyl acetate from 90:10 to 

60:40) gave the title compound 3ca in the form of a green oil (140 mg, 67%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 

δ 7.70 – 7.58 (m, 2H), 7.28 – 7.24 (m, 2H), 6.66 (dt, J = 14.1, 1.2 Hz, 1H), 6.15 (s, 2H), 5.71 – 5.60 (m, 1H), 5.14 

(m, J = 21.3, 10.3, 1.5 Hz, 2H), 4.96 (dt, J = 14.0, 6.9 Hz, 1H), 3.92 (dt, J = 5.4, 1.6 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 

6H), 3.28 (dd, J = 6.9, 1.2 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 159.6, 158.6, 143.3, 136.5, 

132.3, 129.5, 127.0, 126.2, 117.4, 111.8, 109.5, 90.6, 55.7, 55.3, 48.3, 23.3, 21.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ 

Calcd for C22H28NO5S 428.1683 , found 428.1690. 

 

3cg 

(E)-N-allyl-4-methyl-N-(3-(1-methyl-1H-indol-3-yl)prop-1-en-1-yl)benzenesulfonamide 

C22H24N2O2S  
 

  
 

The reaction of N-allyl-4-methyl-N-(propa-1,2-dien-1-yl)benzenesulfonamide (1c, 0.5 mmol) with 

N-methylindole (2g, 2 equiv., 1 mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C according to 

general procedure (flash chromatography eluent : n-pentane / ethyl acetate from 90:10 to 60:40) gave the 

title compound 3cg in the form of a pale orange oil (122 mg, 64%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.71 – 

7.64 (m, 2H), 7.55 – 7.49 (m, 1H), 7.34 – 7.30 (m, 2H), 7.29 – 7.23 (m, 2H), 7.09 (m, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 

6.80 (s, 1H), 6.76 (d, J = 14Hz, 1.4 Hz, 1H), 5.77 – 5.63 (m, 1H), 5.26 – 5.14 (m, 2H), 5.10 (dt, J = 17.5, 6.8 Hz, 

1H), 4.02 (dt, J = 5.3, 1.6 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.52 – 3.47 (m, 2H), 2.46 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 

δ 143.6, 137.2, 136.3, 132.1, 129.7, 127.6, 127.1, 126.5, 126.5, 121.6, 119.1, 118.6, 117.7, 113.4, 111.7, 109.2, 

48.4, 32.6, 26.2, 21.6. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C22H25N2O2S 381.1631 , found 381.1632. 
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3ch 

(E)-N-allyl-4-methyl-N-(3-(1-methyl-1H-indol-3-yl)prop-1-en-1-yl)benzenesulfonamide 

C21H25N2O2SBr 
 

 
 

The reaction of N-allyl-4-methyl-N-(propa-1,2-dien-1-yl)benzenesulfonamide (1c, 0.5 mmol) with 3-

bromo-N,N-dimethylaniline (2h, 2 equiv., 1 mmol) using Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) heated at 100°C 

according to general procedure (flash chromatography eluent : n-pentane / ethyl acetate from 90:10 to 

60:40) gave the title compound 3ch in the form of a orange oil (153 mg, 68%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 

δ 7.76 – 7.63 (m, 2H), 7.37 – 7.26 (m, 2H), 7.01 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.70 (dt, J = 14.1, 1.3 

Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 8.5, 2.7 Hz, 1H), 5.68 (m, J = 17.2, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.27 – 5.11 (m, 2H), 4.95 (dt, J = 

14.1, 7.0 Hz, 1H), 3.99 (dt, J = 5.3, 1.6 Hz, 2H), 3.37 (dd, J = 7.0, 1.1 Hz, 2H), 2.94 (s, 6H), 2.45 (s, 3H). 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3): δ 150.2, 143.6, 136.3, 132.0, 130.3, 129.7, 127.2, 127.1, 127.0, 125.1, 117.8, 116.3, 

111.9, 110.6, 48.3, 40.5, 35.7, 21.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C21H26N2O2SBr 449.0893 , found 

449.0902. 

 

VII.3. Hydrosulfonylation of terminal allenamides 

 

VII.3.1. General considerations 

 
All reactions were performed in oven-dried Schlenk flasks under open air. Unless otherwise 

mentioned, all reagents were purchased from commercial sources, were used without further purification 

and weighed to air. Allenes were either purchased from commercial sources or synthesized according to 

methods previously described. HPLC-grade water was systematically used as solvent. 1H, 1H{19F}, 13C{1H} 

and 19F{1H} NMR spectra were recorded with a Bruker® AC-400 MHz spectrometer in CDCl3 and the 

residual solvent protons (7.26 for 1H) or carbons (77.16 for 13C) were used as internal references. Chemical 

shifts (δ) are reported in ppm and the coupling constants (J) are reported in Hertz (Hz). The following 

abbreviations are used: s, singlet ; d, doublet ; dd, doublet of doublets ; dt, doublet of triplets ; t, triplet ; 

hept, heptuplet, m, multiplet. Electrospray ionization (ESI)  high-resolution mass  spectra  were  recorded  

on  a  Waters® SYNAPT  G2-S  (SN  :  UEB205)  high definition mass  spectrometer  in positive  ion  mode,  

from  100  to  1500  Da.  Products  were  dissolved  in  MeOH  or  in  a  basic  aqueous solution, depending 

on the case, and were introduced directly in the spectrometer. The capillary voltage is 3000 V and the 

cone voltage is 30 V. The source and desolvation temperatures are 100°C and 150°C respectively. The 

data are reprocessed by the Masslynx 4.1 software. Melting points (m.p.) were manually determined in 

degree centigrade (°C) with a Buchi® Melting Point M-560. 

 

VII.3.2. General procedure 

 
In a tube of appropriate size was added under open air sodium sulfinate 2 (2 equiv., 0.5 mmol), 

solvent (0.5 M, 0.5 mL), allene 1 (1 equiv., 0.25 mmol) and trifluoroacetic acid (TFA) (1 equiv., 0.25 mmol). 

The mixture was stirred at 25°C during 4 hours under open air unless otherwise mentioned. After an 

aqueous work-up, the organic phase was separated.  
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The remaining aqueous layer was further extracted with DCM. The gathered organic layers were 

then dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated under vacuum. Then, trichloroethylene 

(1 equiv., 0.25 mmol) was added as the internal standard to estimate the NMR yield. In most cases 

analytically pure hydrosulfonylation product can be obtained directly without further purification, 

however if necessary purification by triethylamine treated silica gel column chromatography was used. 

 

VII.3.3. Characterization of synthetized compounds 

 

3aa 

(E)-1-(3-(phenylsulfonyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one  

C13H15NO3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with benzenesulfinic acid sodium salt 

(2a, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3aa as a white solid (63.0 

mg, 95%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.89 – 7.84 (m, 2H), 7.68 – 7.63 

(m, 1H), 7.58 – 7.53 (m, 2H), 6.87 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.89 (dt, J = 14.4, 7.7 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 

2H), 3.55 – 3.48 (m, 2H), 2.50 – 2.44 (m, 2H), 2.11 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.3, 138.4, 

133.9, 131.1, 129.2, 128.4, 96.4, 58.6, 45.0, 30.9, 17.4. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C13H16NO3S 

266.0845 , found 266.9845. [M+Na]+ Calcd for C13H15NO3SNa 288.0665, found 288.0683. m.p.: 170-172°C 

 

3ab 

(E)-1-(3-tosylprop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C14H17NO3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with p-toluenesulfinic acid sodium salt 

(2b, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3ab as a white solid (63.6 

mg, 91%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.76 – 7.71 (m, 2H), 7.36 – 7.32 

(m, 2H), 6.87 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.90 (dt, J = 14.4, 7.7 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 2H), 3.51 (dd, J = 8.8, 

5.6 Hz, 2H), 2.47 (dd, J = 8.7, 7.6 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.17 – 2.08 (m, 2H). 13C{1H} (101 MHz, CDCl3): δ 

173.3, 144.9, 135.5, 130.9, 129.8, 128.4, 96.7, 58.6, 45.0, 31.0, 21.7, 17.4. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for 

C14H18NO3S 280.1002 , found 280.1009. [M+Na]+ Calcd for C14H17NO3SNa 302.0821, found 302.0825. m.p.: 

138-142°C. 
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3ac 

(E)-1-(3-((4-fluorophenyl)sulfonyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C13H14FNO3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with 4-fluorobenzene sulfinic acid 

sodium salt (2c, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3ac as a 

white solid (63.0 mg, 89%) according to general procedure. 1H{19F} NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.90 – 7.85 

(m, 2H), 7.25 – 7.21 (m, 2H), 6.89 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.88 (dt, J = 14.4, 7.8 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 

2H), 3.55 – 3.47 (m, 2H), 2.48 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 2.18 – 2.08 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 

173.4 (s), 165.9 (d, J = 256.6 Hz), 134.5 (d, J = 3.3 Hz), 131.2 (d, J = 9.6 Hz), 131.2 (s), 116.6 (d, J = 22.6 Hz), 96.2 

(s), 58.7 (s), 45.0 (s), 30.9 (s), 17.4 (s). 19F {1H} NMR (377 MHz, CDCl3): δ -103.06 (s). HRMS (ESI) m/z: 

[M+H]+ Calcd for C13H15FNO3S 284.0751 , found 284.0758. [M+Na]+ Calcd for C13H14FNO3SNa 306.0571, 

found 306.0570. m.p.: 196-198°C. 

 

3ad  

(E)-1-(3-((4-chlorophenyl)sulfonyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C13H14ClNO3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with 4-chlorobenzene sulfinic acid 

sodium salt (2d, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3ad as a 

white solid (63.7 mg, 85%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.82 – 7.77 (m, 

2H), 7.55 – 7.51 (m, 2H), 6.91 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.87 (dt, J = 14.4, 7.7 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 2H), 

3.56 – 3.47 (m, 2H), 2.56 – 2.44 (m, 2H), 2.19 – 2.06 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.4, 140.7, 

136.9, 131.3, 129.9, 129.6, 96.0, 58.6, 45.0, 30.9, 17.4. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C13H15ClNO3S 

300.0456 , found 300.0459. [M+Na]+ Calcd for C13H14ClNO3SNa 322.0269, found 322.0275. m.p.: 205-208°C. 

 

3ae 

(E)-1-(3-((3-chloro-4-methylphenyl)sulfonyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C14H16ClNO3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with 3-chloro-4-methylbenzene sulfinic 

acid sodium salt (2e, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3ae as a 

white solid (62.8 mg, 80%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.86 – 7.80 (m, 

1H), 7.68 – 7.60 (m, 1H), 7.45 – 7.38 (m, 1H), 6.87 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.87 (dt, J = 14.4, 7.7 Hz, 1H), 3.79 (dd, 

J = 7.7, 1.0 Hz, 2H), 3.52 (m, 2H), 2.51 – 2.47 (m, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.18 – 2.09 (m, 2H). 
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13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.4, 143.0, 137.1, 135.4, 131.6, 131.3, 129.1, 126.4, 96.2, 58.7, 

45.0, 30.9, 20.5, 17.4. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C14H17ClNO3S 314.0612, found 314.0614. [M+Na]+ 

Calcd for C14H16ClNO3SNa 336.0432 , found 336.0425. m.p.: 177-181°C 

 

3af 

(E)-1-(3-((3-(trifluoromethyl)phenyl)sulfonyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C14H14F3NO3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with 3-trifluoromethylbenzene sulfinic 

acid sodium salt (2f, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3af as a 

white solid (74.2 mg, 89%) according to general procedure. 1H{19F} NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.11 – 8.05 

(m, 2H), 7.94 – 7.89 (m, 1H), 7.73 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.87 (dt, J = 14.5, 7.8 Hz, 1H), 

3.83 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 2H), 3.56 – 3.46 (m, 2H), 2.46 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 2.18 – 2.08 (m, 2H). 13C{1H} NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ 173.4 (s), 139.3 (s), 131.7 (s), 131.6 (q, J = 33.6 Hz), 131.6 (q, J = 1.1 Hz), 130.5 (q, J = 3.6 

Hz), 130.1 (s), 126.0 (q, J = 3.8 Hz), 126.0 (q, J = 272 Hz), 95.7 (s), 58.6 (s), 44.9 (s), 30.8 (s), 17.4 (s). 19F {1H} 

NMR (377 MHz, CDCl3): δ -62.87 (s). HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C14H15F3NO3S 334.0719 , found 

334.0723. [M+Na]+ Calcd for C14H14F3NO3SNa 356.0539, found 356.0532. m.p.: 142-145°C. 

 

3ag 

(E)-1-(3-(pyridin-2-ylsulfonyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C12H14N2O3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with pyridine-2-sulfinic acid sodium salt 

(2g, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3ag as a pale brown oil 

(39.9 mg, 60%) according to a modified procedure, using 2 equiv. of TFA instead of 1 equiv. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3): δ 8.77 (m, 1H), 8.11 – 8.02 (m, 1H), 7.94 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 6.95 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.89 

(dt, J = 14.4, 7.8 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 2H), 3.54 – 3.43 (m, 2H), 2.44 (m, 2H), 2.16 – 2.01 (m, 2H). 

13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.3, 156.8, 150.3, 138.0, 131.4, 127.4, 122.6, 95.7, 54.0, 44.9, 30.9, 17.4. 

HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C12H15N2O3S 267.0798, found 267.0805. [M+Na]+ Calcd for 

C12H14N2O3SNa 289.0617, found 289.0619. m.p.: 138-140°C. 
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3ah 

(E)-1-(3-((2,5-dichlorothiophen-3-yl)sulfonyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one. 

C11H11Cl2NO3S2 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with 2,5-dichlorothiophene-3-sulfinic 

acid sodium salt (2h, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3ah as a 

white solid (70.6 mg, 83%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.10 (s, 1H), 

6.99 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.89 (dt, J = 14.4, 7.8 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 2H), 3.57 – 3.47 (m, 2H), 2.55 

– 2.45 (m, 2H), 2.19 – 2.07 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.4, 134.8, 132.7, 131.6, 127.9, 

126.8, 95.3, 58.0, 45.0, 30.9, 17.4. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C11H12Cl2NO3S2 339.9630 , found 

339.9634. [M+Na]+ Calcd for C11H11Cl2NO3S2Na 361.9450, found 361.9446. m.p.: 158-161°C. 

 

3ai 

(E)-1-(3-(methylsulfonyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C8H13NO3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with methanesulfinic acid sodium salt 

(2i, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3ai as a pale yellow waxy 

solid (32.0 mg, 63%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.16 (d, J = 14.4 Hz, 

1H), 4.99 (dt, J = 14.4, 7.8 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 2H), 3.61 – 3.51 (m, 2H), 2.92 – 2.77 (s, 3H), 2.57 – 

2.46 (m, 2H), 2.20 – 2.09 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.6, 130.9, 97.1, 57.0, 45.0, 38.9, 31.0, 

17.4. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C8H14NO3S 204.0694, found 204.0684.  

 

 

Scheme 198. NMR 1H (400 MHz, CDCl3) of the hydrosulfonylation compound 3ai. 
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3aj 

(E)-1-(3-(isopropylsulfonyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C10H17NO3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with isopropylsulfinic acid sodium salt 

(2j, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3aj as a brown waxy 

solid (35.3 mg, 61%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.12 (d, J = 14.4 Hz, 

1H), 4.95 (dt, J = 14.5, 7.7 Hz, 1H), 3.70 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 2H), 3.58 – 3.52 (m, 2H), 3.18 (hept, J = 6.9 Hz, 

1H), 2.52 – 2.46 (m, 2H), 2.17 – 2.07 (m, 2H), 1.36 (d, J = 6.9 Hz, 6H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 

173.6, 130.5, 96.7, 51.9, 51.1, 45.1, 31.0, 17.4, 15.2. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C10H18NO3S 232.1002 

, found 232.1011. [M+Na]+ Calcd for C10H17NO3SNa 254.0821, found 254.0824. 

 

3ak 

(E)-1-(3-(cyclopropylsulfonyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C10H15NO3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with cyclopropylsulfinic acid sodium salt 

(2k, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3ak as a pale yellow 

solid (49.3 mg, 86%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.17 (d, J = 14.4 Hz, 

1H), 5.01 (dt, J = 14.4, 7.8 Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 2H), 3.60 – 3.54 (m, 2H), 2.55 – 2.48 (m, 2H), 2.40 

(tt, J = 8.0, 4.9 Hz, 1H), 2.20 – 2.10 (m, 2H), 1.27 – 1.20 (m, 2H), 1.08 – 1.00 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, 

CDCl3): δ 173.5, 130.7, 97.0, 56.0, 45.1, 31.0, 28.2, 17.4, 4.8. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C10H16NO3S 

230.0845 , found 230.0851. [M+Na]+ Calcd for C10H15NO3SNa 252.0665, found 252.0663. m.p.: 109-113°C. 

 

3al 

(E)-1-(3-(cyclohexylsulfonyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C13H21NO3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with cyclohexylsulfinic acid sodium salt 

(2l, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3al as a white solid (54.3 

mg, 80%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.08 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.91 (dt, 

J = 15.2, 7.7 Hz, 1H), 3.65 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 3.53 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.88 (tt, J = 12.0, 3.3 Hz, 1H), 2.46 (t, J = 

8.2 Hz, 2H), 2.15-2.09 (m, 2H), 2.07 (m, 2H), 1.88 (m, 2H), 1.68 (m, 1H), 1.58-1.44 (m, 2H), 1.32-1.11 (m, 3H).  
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13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.5, 130.5, 96.6, 59.2, 51.9, 45.0, 31.0, 25.0, 25.0, 24.9, 17.4. 

HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C13H22NO3S 272.1315, found 272.1321. [M+Na]+ Calcd for 

C13H21NO3SNa 294.1134 , found 294.1134. m.p.: 141-144°C. 

 

3am 

(E)-1-(3-((trifluoromethyl)sulfonyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C8H10F3NO3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with sodium triflinate (2m, 2 equiv., 0.5 

mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3am as a white solid (46.9 mg, 73%) 

according to general procedure. 1H{19F} NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.24 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 4.81 (dt, J = 

14.6, 7.8 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 2H), 3.60 – 3.50 (m, 2H), 2.51 (m, 2H), 2.21 – 2.10 (m, 2H). 13C{1H} 

NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.7 (s), 133.1 (s), 119.8 (q, J = 328.7 Hz), 91.2 (s), 52.7 (s), 44.9 (s), 30.8 (s), 17.4 

(s). 19F {1H} NMR (377 MHz, CDCl3): δ -76.09 (s). HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C8H11F3NO3S 

258.0406 , found 258.0411. [M+Na]+ Calcd for C8H10F3NO3SNa 280.0226, found 280.0216. m.p.: 88-92°C. 

 

3an 

Methyl (E)-3-((3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)allyl)sulfonyl)propanoate 

C11H17NO5S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with sodium 1-methyl 3-

sulfinopropanoate (2n, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3an 

as a white solid (48.2 mg, 70%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.18 (d, J = 

14.4 Hz, 1H), 4.95 (dt, J = 14.8, 7.7 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.55 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.28 

(t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.84 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.50 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.19 – 2.08 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 

MHz, CDCl3): δ 173.6, 170.9, 131.1, 96.4, 55.8, 52.5, 46.3, 45.0, 31.0, 26.6, 17.4. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ 

Calcd for C11H18NO5S 276.0900 , found 276.0905. [M+Na]+ Calcd for C11H17NO5SNa 298.0733, found 

298.0720. m.p.: 104-107°C. 

 

3ba 

(E)-3-(3-(phenylsulfonyl)prop-1-en-1-yl)oxazolidin-2-one 

C12H13NO4S 
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The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.25 mmol) with benzenesulfinic acid sodium salt 

(2a, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3ba as a white solid (60.1 

mg, 90%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.90 – 7.85 (m, 2H), 7.70 – 7.64 

(m, 1H), 7.60 – 7.54 (m, 2H), 6.68 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.81 (dt, J = 14.2, 7.8 Hz, 1H), 4.50 – 4.43 (m, 2H), 3.80 

(dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 2H), 3.75 – 3.68 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 154.9, 138.3, 134.0, 131.5, 

129.3, 128.3, 95.6, 62.3, 58.1, 42.3. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C12H14NO4S 268.0638, found 

268.0643. [M+Na]+ Calcd for C12H13NO4SNa 290.0457 , found 290.0452. m.p.: 135-138°C. 

 

3bb 

(E)-3-(3-tosylprop-1-en-1-yl)oxazolidin-2-one 

C13H15NO4S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.25 mmol) with p-toluenesulfinic acid sodium salt 

(2b, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3bb as a white solid (56.3 

mg, 80%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.76 – 7.71 (m, 2H), 7.37 – 7.31 

(m, 2H), 6.66 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.80 (dt, J = 14.3, 7.7 Hz, 1H), 4.49 – 4.42 (m, 2H), 3.77 (dd, J = 7.7, 0.9 Hz, 

2H), 3.71 (dd, J = 8.8, 7.3 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 155.0, 145.1, 135.4, 131.4, 

130.0, 128.4, 96.1, 62.4, 58.3, 42.4, 21.8. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C13H16NO4S 282.0800, found 

282.0802. [M+Na]+ Calcd for C13H15NO4SNa 304.0619 , found 304.0632. m.p.: 173-177°C. 

 

3bi 

(E)-3-(3-(isopropylsulfonyl)prop-1-en-1-yl)oxazolidin-2-one 

C7H11NO4S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.25 mmol) with methanesulfinic acid sodium salt 

(2i, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3bi as a white solid (26.2 

mg, 51%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.99 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.91 (dt, 

J = 14.3, 7.8 Hz, 1H), 4.53 – 4.48 (m, 2H), 3.78 (dd, J = 8.9, 7.2 Hz, 2H), 3.74 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 2.88 (s, 3H). 

13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 155.2, 131.5, 96.3, 62.5, 56.6, 42.4, 39.1. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]+ 

Calcd for C7H11NO4SNa 228.0306, found 228.0313. m.p.: 156-158°C 
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3bj 

(E)-3-(3-(isopropylsulfonyl)prop-1-en-1-yl)oxazolidin-2-one 

C9H15NO4S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.25 mmol) with isopropylsulfinic acid sodium salt 

(2j, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3bj as a pale yellow solid 

(33.2 mg, 57%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.96 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 

4.88 (dt, J = 14.4, 7.7 Hz, 1H), 4.52 – 4.46 (m, 2H), 3.78 (dd, J = 8.9, 7.2 Hz, 2H), 3.71 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 2H), 

3.20 (hept, J = 6.9 Hz, 1H), 1.40 (d, J = 6.9 Hz, 6H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 155.0, 131.0, 95.7, 

62.4, 51.4, 51.4, 42.3, 15.3. HRMS (ESI) m/z: [M+Na]+ Calcd for C9H15NO4SNa 256.0619 , found 256.0630. 

m.p.: 190-192°C. 

 

3bm 

(E)-3-(3-((trifluoromethyl)sulfonyl)prop-1-en-1-yl)oxazolidin-2-one 

C7H8F3NO4S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.25 mmol) with sodium triflinate (2m, 2 equiv., 0.5 

mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3bm as a white solid (40.8 mg, 63%) 

according to general procedure. 1H{19F} NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.08 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.74 (dt, J = 

14.2, 7.8 Hz, 1H), 4.55 – 4.48 (m, 2H), 4.01 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 2H), 3.82 – 3.75 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 

MHz, CDCl3): δ 154.8 (s), 133.7 (s), 119.7 (q, J = 328.4 Hz), 90.6 (s), 62.4 (s), 52.3 (s), 42.2 (s). 19F{1H} NMR 

(377 MHz, CDCl3): δ -76.02 (s). HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C7H9F3NO4S 260.0199, found 260.0210. 

[M+Na]+ Calcd for C7H8F3NO4SNa 282.0018, found 282.0027. m.p.: 118-120°C. 

 

3ca 

1,3-bis((E)-3-(phenylsulfonyl)prop-1-en-1-yl)imidazolidin-2-one 

C21H22N2O5S2 
 

 
 

The reaction of N,N-diallenyl-2-imidazolidinone (1c, 0.25 mmol) with benzenesulfinic acid sodium 

salt (2a, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3ca as a white solid 

(70 mg, 60%) according to a modified procedure, using 2 equiv. of TFA and 4 equiv. of PhSO2Na in a 

mixture H2O/THF 1:1 (0.5M) as the solvent. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.89 – 7.83 (m, 4H), 7.69 – 7.62 

(m, 2H), 7.59 – 7.52 (m, 4H), 6.76 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 4.70 (dt, J = 14.3, 7.7 Hz, 2H), 3.79 (dd, J = 7.7, 0.9 Hz, 

4H), 3.62 (s, 4H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 152.3, 138.5, 134.0, 131.7, 129.3, 128.4, 93.4, 58.5, 39.8. 

HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C21H23N2O5S2 447.1043, found 447.1048. m.p.: 182-183°C. 
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3da 

(E)-4-methyl-N-phenyl-N-(3-(phenylsulfonyl)prop-1-en-1-yl)benzenesulfonamide 

C22H21NO4S2 
 

 
 

The reaction of N-allenyl, N-tosylaniline (1d, 0.25 mmol) with benzenesulfinic acid sodium salt (2a, 

2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3da as a pale brown oil (64.1 

mg, 60%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.79 – 7.74 (m, 2H), 7.69 – 7.64 

(m, 1H), 7.57 – 7.50 (m, 2H), 7.48 – 7.43 (m, 2H), 7.42 – 7.33 (m, 3H), 7.31 – 7.26 (m, 2H), 7.05 (d, J = 13.9 Hz, 

1H), 6.91 – 6.86 (m, 2H), 4.22 (dt, J = 13.9, 7.9 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 2H), 2.47 (s, J = 15.8 Hz, 3H). 

13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 144.4, 138.1, 136.7, 135.5, 135.3, 133.7, 130.0, 129.8, 129.7, 129.5, 129.1, 

128.5, 127.5, 96.1, 58.1, 21.7. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C22H22NO4S2 428.0985, found 428.0982. 

[M+Na]+ Calcd for C22H21NO4S2Na 450.0804, found 450.0791. 

 

3db 

(E)-4-methyl-N-phenyl-N-(3-tosylprop-1-en-1-yl)benzenesulfonamide 

C23H23NO4S2 
 

 
 

The reaction of N-allenyl, N-tosylaniline (1d, 0.25 mmol) with p-toluenesulfinic acid sodium salt 

(2b, 2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3db as a pale brown oil 

(38.6 mg, 35%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.65 – 7.59 (m, 2H), 7.49 – 

7.42 (m, 2H), 7.40 – 7.32 (m, 3H), 7.32 – 7.28 (m, 2H), 7.28 – 7.24 (m, 2H), 7.02 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 6.89 – 6.85 

(m, 2H), 4.21 (dt, J = 13.9, 7.9 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.45 (s, 3H). 13C{1H} NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ 144.8, 144.4, 136.7, 135.7, 135.4, 135.4, 130.1, 129.8, 129.8, 129.6, 128.6, 127.7, 121.8, 

96.4, 58.3, 21.8, 21.8. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C23H24NO4S2 442.1141, found 442.1135. 

 

4aa 

(RS)-1-(1,3-bis(phenylsulfonyl)propyl)pyrrolidin-2-one 

C19H21NO5S2 
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The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.25 mmol) with benzenesulfinic acid sodium salt 

(2a, 4 equiv., 1 mmol) afforded the corresponding double hydrosulfonylation product 4aa as an off-white 

solid (83.54 mg, 82%) according to a modified procedure. The reaction was performed at 40°C over two 

days under open air with 4 equiv. of TFA, 4 equiv. of PhSO2Na and H2O/THF 1:1 (0.25M) as the solvent. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.93 – 7.89 (m, 2H), 7.85 – 7.81 (m, 2H), 7.73 – 7.64 (m, 2H), 7.63 – 7.52 (m, 

4H), 5.24 (dd, J = 10.5, 4.7 Hz, 1H), 3.79 – 3.72 (m, 1H), 3.39 – 3.32 (m, 1H), 3.22 (ddd, J = 14.1, 10.9, 6.2 Hz, 

1H), 2.94 (ddd, J = 14.2, 10.7, 4.4 Hz, 1H), 2.61 – 2.41 (app. m, expected 2x dddd, 2H), 2.27 – 2.16 (m, 1H), 

2.05 – 1.90 (m, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 175.5, 138.3, 136.2, 134.8, 134.4, 129.8, 129.4, 128.8, 

128.2, 69.4, 52.4, 42.9, 31.1, 30.1, 18.5, 18.3. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C19H22NO5S2 408.0939,  

found 408.0945. m.p.: 197-199°C. 

 

Intermediate A 

(E)-3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)allyl 2,2,2-trifluoroacetate 

C9H10F3NO3 
 

 
 

1H NMR (400 MHz, THF-d8): δ 7.32 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 5.13 (dt, J = 14.1, 8.1 Hz, 1H), 4.95 (dd, J = 7.8 

Hz, 2H), 3.57 – 3.50 (m, 2H), 2.41 (m, 2H), 2.11 (m, 2H). 19F {1H} NMR (377 MHz, THF-d8): δ -76.31 (s). 

 

Intermediate B 

(E)-1-allylidene-2-oxopyrrolidin-1-ium 

C7H10NO+  
 

 
 

HRMS (ESI) m/z: [M]+ Calcd for C7H10NO+ 124.0757, found 124.0758. 

 

3’aa 

(RS)-1-(1-(phenylsulfonyl)ethyl)pyrrolidin-2-one 

C12H15NO3S 
 

 
 

The reaction of N-vinyl-2-pyrrolidinone (1’a, 0.25 mmol) with benzenesulfinic acid sodium salt (2a, 

2 equiv., 0.5 mmol) afforded the corresponding hydrosulfonylation product 3’aa as a white solid (38 mg, 

60%) according to general procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.89 – 7.85 (m, 2H), 7.67 – 7.61 (m, 

1H), 7.57 – 7.50 (m, 2H), 5.39 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 3.79 (ddd, J = 9.7, 7.6, 5.7 Hz, 1H), 3.43 (ddd, J = 9.7, 7.8, 6.6 

Hz, 1H), 2.19 (ddd, J = 8.1, 5.1, 3.7 Hz, 1H), 2.08 – 1.90 (m, 1+2H), 1.63 (d, J = 7.1 Hz, 3H).  
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13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 174.8, 136.6, 134.3, 129.2, 128.9, 67.1, 42.9, 30.3, 18.4, 10.2. HRMS 

(ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C12H16NO3S 254.0845, found 254.0850. These data are in accordance with the 

literature. 193 

 

VII.4. Hydrothiolation of terminal allenamides 

 

VII.4.1. General considerations 

 
All reactions were performed in oven-dried Schlenk flasks under nitrogen. Unless otherwise 

mentioned, all reagents were purchased from commercial sources, were used without further purification 

and weighed to air. Allenes were either purchased from commercial sources or synthesized according to 

methods previously described. HPLC-grade water was systematically used as solvent. 1H, 1H{19F}, 13C{1H}, 

13C{1H,19F} and 19F{1H} NMR spectra were recorded with a Bruker® AC-400 MHz spectrometer in CDCl3 

and the residual solvent protons (7.26 for 1H) or carbons (77.16 for 13C) were used as internal references. 

Chemical shifts (δ) are reported in ppm and the coupling constants (J) are reported in Hertz (Hz). The 

following abbreviations are used: s, singlet ; d, doublet ; dd, doublet of doublets ; dt, doublet of triplets ; t, 

triplet ; hept, heptuplet, m, multiplet. Electrospray ionization (ESI)  high-resolution mass  spectra  were  

recorded  on  a  Waters® SYNAPT  G2-S  (SN  :  UEB205)  high definition mass  spectrometer  in positive  

ion  mode,  from  100  to  1500  Da.  Products  were  dissolved  in  MeOH  or  in  a  basic  aqueous 

solution, depending on the case, and were introduced directly in the spectrometer. The capillary voltage 

is 3000 V and the cone voltage is 30 V. The source and desolvation temperatures are 100°C and 150°C 

respectively. The data are reprocessed by the Masslynx 4.1 software. Melting points (m.p.) were manually 

determined in degree centigrade (°C) with a Buchi® Melting Point M-560. 

 

VII.4.2. General procedure 

 

General procedure A. (0.2 mmol scale reaction). In a flame-dried Schlenk tube of appropriate size 

was added the copper catalyst (5 mol%) under a stream of nitrogen. After a vacuum and backfill cycle, 

the solvent (1 M) was then added, followed by the allenamide/enamide (1.0 equiv, 0.2 mmol) and then 

the thiol (1.0 equiv, 0.2 mmol for mono hydrothiolation or 2.0 equiv, 0.4 mmol for double 

hydrothiolation), when liquids. If the thiol and allenamide/enamide are solids, they are introduced at the 

beginning, simultaneously with the catalyst. The addition of the thiol immediately changed the color of 

the reaction mixture. The mixture was stirred at 25 °C for 2 hours. After basic aqueous work-up using 

either NaOH 2 N or sat. Na2CO3 depending on the pKa of the thiol involved in the reaction, the organic 

phase was separated. The remaining aqueous phase was further extracted with CH2Cl2. The combined 

organic layers were dried over magnesium sulfate and concentrated under vacuum. Then, 

trichloroethylene (1.0 equiv, 0.2 mmol) was added as the internal standard to estimate the 1H NMR yield. 

In most cases, the analytically pure hydrothiolation product could be obtained directly without further 

purification; however, purification by triethylamine-treated silica gel column chromatography was used 

if necessary.  

                                                           
 

193 J. Yang, Z. Sun, K. Yan, H. Dong, H. Dong, J. Cui, X. Gong, S. Han, L. Huang, J. Wen, Green Chem., 2021, 23, 2756-2762. 

https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2021/gc/d1gc00379h
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General procedure B. (0.2 mmol scale reaction). In a flame-dried Schlenk tube of appropriate size 

was added the copper catalyst (5 mol%) under a stream of nitrogen. After a vacuum and backfill cycle, 

the solvent (1 M) was then added, followed by the allenamide/enamide (1.0 equiv, 0.2 mmol) and then 

the thiol (1.0 equiv, 0.2 mmol), when liquids. If the thiol and allenamide/enamide are solids, they are 

introduced at the beginning, simultaneously with the catalyst. The addition of the thiol immediately 

changed the color of the reaction mixture. The mixture was stirred at 25 °C for 2 hours. Then, 

allenamide/enamide (1.0 equiv, 0.2 mmol) is added to the reaction mixture and stirring continued for 

another 2 hours. After basic aqueous work-up using either NaOH 2 N or sat. Na2CO3 depending on the 

pKa of the thiol involved in the reaction, the organic phase was separated. The remaining aqueous phase 

was further extracted with CH2Cl2. The combined organic layers were dried over magnesium sulfate and 

concentrated under vacuum. Then, trichloroethylene (1.0 equiv, 0.2 mmol) was added as the internal 

standard to estimate the 1H NMR yield. In most cases, the analytically pure hydrothiolation product 

could be obtained directly without further purification; however, purification by triethylamine-treated 

silica gel column chromatography was used if necessary. 

 

VII.4.3. Characterization of synthetized compounds 

 

3aa 

(E)-1-(3-((4-methoxyphenyl)thio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one  

C14H17NO2S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 4-methoxythiophenol (2a, 1 equiv., 

0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 

3aa as an off-white oil (39.5 mg, 75%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.35 – 7.29 (m, 2H), 6.90 – 6.80 (d, 1H 

+ m, 2H), 4.95 (dt, J = 14.3, 7.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.50 (dd, J = 7.6, 0.6 Hz, 2H), 3.48 – 3.44 (m, 2H), 2.45 (m, 

2H), 2.12 – 2.02 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.2, 159.3, 134.1, 126.0, 125.8, 114.7, 107.5, 

55.5, 45.3, 37.2, 31.3, 17.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C14H18NO2S 264.1058, found 264.1053.  

 

3ab 

(E)-1-(3-(phenylthio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C13H15NOS  
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with thiophenol (2b, 1 equiv., 0.2 mmol) 

according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 3ab as an 

off-white oil (32.7 mg, 70%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.29 – 7.20 (m, 4H), 7.15 – 7.09 (m, 1H), 6.91 (d, 

J = 14.2 Hz, 1H), 4.92 (dt, J = 14.6, 7.5 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 7.5, 0.9 Hz, 2H), 3.44 – 3.35 (m, 2H), 2.39 (m, 2H), 

2.07 – 1.97 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.2, 135.9, 130.1, 129.1, 126.5, 126.4, 106.9, 45.3, 

35.1, 31.3, 17.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C13H16NOS 234.0940, found 234.0947. 
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3ac 

(E)-1-(3-(p-tolylthio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one,  

C14H17NOS 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 4-methylthiophenol (2c, 1 equiv., 0.2 

mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 3ac 

as an off-white oil (39.2 mg, 75%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.26 – 7.21 (m, 2H), 7.12 – 7.06 (m, 2H), 

6.93 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.97 (dt, J = 14.2, 7.5 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 2H), 3.49 – 3.42 (m, 2H), 2.45 

(m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.12 – 2.03 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.2, 136.7, 132.0, 130.9, 129.8, 

126.2, 107.2, 45.2, 35.5, 31.2, 21.2, 17.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C14H18NOS 248.1109, found 

248.1108. 

 

3ad 

(E)-1-(3-((4-bromophenyl)thio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C13H14BrNOS 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 4-bromothiophenol (2d, 1 equiv., 0.2 

mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 3ad 

as an off-white oil (38.7 mg, 62%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.41 – 7.36 (m, 2H), 7.21 – 7.16 (m, 2H), 

6.98 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.94 (dt, J = 14.5, 7.5 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 3.50 – 3.43 (m, 2H), 2.46 

(m, 2H), 2.09 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.3, 135.1, 132.1, 131.5, 126.6, 120.4, 106.4, 45.2, 

35.1, 31.2, 17.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C13H15BrNOS 312.0052, found 312.0058. 

 

3ae 

(E)-1-(3-((4-chlorophenyl)thio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C13H14ClNOS 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 4-chlorothiophenol (2e, 1 equiv., 0.2 

mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 3ae 

as an off-white oil (40.2 mg, 75%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.23 (s, 4H), 6.96 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.93 

(dt, J = 14.6, 7.5 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 2H), 3.49 – 3.42 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 2.12 – 2.00 (m, 2H).  
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13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.2, 134.3, 132.4, 131.4, 129.1, 126.5, 106.4, 45.2, 35.2, 31.2, 17.4. 

HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C13H15ClNOS 268.0557, found 268.0555. 

 

3af 

(E)-1-(3-((4-trifluoromethylphenyl)thio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C14H15F3NOS 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 4-trifluoromethylthiophenol (2f, 1 

equiv., 0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation 

compound 3af as an off-white oil (44 mg, 73%). 1H{19F} NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.53 – 7.47 (m, 2H), 

7.39 – 7.32 (m, 2H), 7.07 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.98 (dt, J = 14.5, 7.4 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 7.4, 1.1 Hz, 2H), 3.52 

– 3.43 (m, 2H), 2.49 (m, 2H), 2.14 – 2.04 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.3, 141.70 (d, J = 1.4 

Hz), 128.1, 127.0, 124.2 (q, J = 272 Hz), 125.8 (q, J = 3.8 Hz), 127.8 (q, J = 32 Hz), 105.7, 45.2, 33.7, 31.2, 17.5. 

19F{1H} NMR (377 MHz, CDCl3): δ -62.41. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for. C14H15F3NOS 302.0821, 

found 302.0825. 

 

3ag 

(E)-1-(3-((4-nitrophenyl)thio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C13H14N2O3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 4-nitrothiophenol (2g, 1 equiv., 0.2 

mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 3ag 

as an off-white oil (45.1 mg, 81%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.13 – 8.06 (m, 2H), 7.36 – 7.29 (m, 2H), 

7.12 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.95 (dt, J = 14.5, 7.4 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 7.3, 1.1 Hz, 2H), 3.46 (m, 2H), 2.46 (m, 

2H), 2.20 – 1.99 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.3, 146.9, 145.2, 127.4, 126.8, 124.0, 104.7, 

45.1, 33.1, 31.1, 17.4. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C13H15N2O3S 279.0798, found 279.0805. 

 

3ah 

(E)-1-(3-((2-methoxyphenyl)thio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one  

C14H17NO2S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 2-methoxythiophenol (2h, 1 equiv., 

0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 

3ah as an off-white oil (32.1 mg, 61%).  
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.29 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 8.2, 7.5, 1.7 Hz, 1H), 6.95 (d, 

J = 14.3 Hz, 1H), 6.90 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 4.97 (dt, J = 14.4, 7.6 Hz, 1H), 3.60 

(dd, J = 7.6, 0.5 Hz, 2H), 3.51 – 3.28 (m, 2H), 2.44 (m, 2H), 2.11 – 2.00 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, 

CDCl3): δ 173.1, 157.9, 131.1, 128.0, 126.3, 123.7, 121.0, 110.7, 107.0, 55.9, 45.2, 33.4, 31.2, 17.5. HRMS (ESI) 

m/z: [M+H]+ Calcd for C14H18NO2S 264.1053, found 264.1052. 

 

3ai 

(E)-1-(3-((3-methoxyphenyl)thio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one  

C14H17NO2S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 3-methoxythiophenol (2i, 1 equiv., 

0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 

3ai as an off-white oil (27.9 mg, 53%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.20 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 

14.3 Hz, 1H), 6.91 (ddd, J = 7.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 6.89 – 6.86 (m, 1H), 6.73 (ddd, J = 8.3, 2.5, 0.9 Hz, 1H), 4.99 

(dt, J = 14.4, 7.5 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.63 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 2H), 3.51 – 3.45 (m, 2H), 2.46 (m, 2H), 2.09 (m, 

2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.2, 159.9, 137.4, 129.9, 126.5, 121.9, 115.1, 112.2, 106.8, 55.4, 45.3, 

34.8, 31.2, 17.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C14H18NO2S 264.1053, found 264.1055. 

 

3aj 

(E)-1-(3-(p-tolylthio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one,  

C15H19NOS 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 3,5-dimethylthiophenol (2j, 1 equiv., 

0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 

3aj as an off-white oil (39.2 mg, 75%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.98 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 6.94 (m, 2H), 

6.81 (m, 1H), 4.98 (dt, J = 14.3, 7.6 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 2H), 3.49 – 3.42 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 

2.27 (s, 6H), 2.13 – 2.00 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.1, 138.5, 135.4, 128.3, 127.5, 126.3, 

106.9, 45.2, 34.9, 31.2, 21.3, 17.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C15H20NOS 262.1266, found 262.1257. 

 

3ak 

(E)-1-(3-(naphthalen-2-ylthio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C17H17NOS  
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The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 2-naphthalenethiol (2k, 1 equiv., 0.2 

mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 3ak 

as an off-white oil (35.1 mg, 62%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.81 – 7.71 (m, 4H), 7.50 – 7.38 (m, 3H), 

7.04 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 5.02 (dt, J = 14.6, 7.5 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 3.44 (m, 2H), 2.44 (m, 

2H), 2.04 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.3, 133.8, 133.4, 132.0, 128.5, 127.8, 127.8, 127.8, 

127.2, 126.6, 126.5, 125.9, 106.90, 45.2, 34.8, 31.2, 17.4 (s). HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C17H18NOS 

284.1104, found 284.1110. 

 

3al 

(E)-1-(3-(cyclohexylthio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C13H21NOS 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with cyclohexylthiol (2l, 1 equiv., 0.2 

mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 3al 

as an off-white oil (39.3mg, 82%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.97 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.97 (dt, J = 14.3, 

7.6 Hz, 1H), 3.58 – 3.48 (m, 2H), 3.24 (expected dd, observed d, J = 7.6 Hz, 2H), 2.67 – 2.58 (m, 1H), 2.54 – 

2.46 (m, 2H), 2.20 – 2.07 (m, 2H), 1.98 – 1.91 (m, 2H), 1.77 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 1.40 – 1.27 (m, 5H). 13C{1H} 

NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.2, 125.2, 108.7, 45.3, 42.5, 33.5, 31.3, 30.5, 26.0, 25.9, 17.5. HRMS (ESI) m/z: 

[M+H]+ Calcd for C13H22NOS 240.1422, found 240.1422. 

 

3am 

(E)-1-(3-(tert-butylthio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C11H19NOS 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 2-methyl-2-propanethiol (2m, 1 

equiv., 0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation 

compound 3am as an off-white oil (25.6 mg, 60%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.05 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 

4.99 (dt, J = 14.8, 7.5 Hz, 1H), 3.52 (m, 2H), 3.29 (expected dd, observed d, J = 7.6 Hz, 2H), 2.49 (m, 2H), 2.17 

– 2.07 (m, 2H), 1.35 (s, 9H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.1, 125.5, 108.3, 45.3, 42.9, 31.3, 31.1, 29.2, 

17.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C11H20NOS 214.1266, found 214.1264. 

 

3an 

(E)-1-(3-(allylthio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C10H15NOS 
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The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with allyl mercaptan (2n, 1 equiv., 0.2 

mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 3an 

as an off-white oil (25.6 mg, 65%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.92 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 5.81 – 5.69 (m, 

1H), 5.14 – 5.03 (m, 2H), 4.88 (dt, J = 14.4, 7.6 Hz, 1H), 3.53 – 3.47 (m, 2H), 3.14 (dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 2H), 3.09 

– 3.06 (m, 2H), 2.46 (m, 2H), 2.14 – 2.04 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.2, 155.8, 125.9, 

107.6, 45.2, 32.0, 31.2, 31.1, 28.5, 17.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C10H16NOS 198.0947, found 

198.0950. 

 

3ao 

(E)-1-(3-((4-methoxybenzyl)thio)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C15H19NO2S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 4-methoxybenzylthiol (2o, 1 equiv., 

0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 

3ao as an off-white oil (42.7 mg, 77%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.24 – 7.19 (m, 2H), 6.92 (d, J = 14.3 

Hz, 1H), 6.87 – 6.80 (m, 2H), 4.88 (dt, J = 14.4, 7.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.62 (s, 2H), 3.53 – 3.43 (m, 2H), 3.10 

(d, J = 7.4 Hz, 2H), 2.48 (m, 2H), 2.16 – 2.05 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.2, 158.7, 130.3, 

130.1, 125.8, 114.0, 107.9, 55.4, 45.3, 34.8, 31.7, 31.3, 17.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C15H20NO2S 

278.1215, found 278.1214. 

 

3ap 

Methyl (E)-2-((3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)allyl)thio)acetate 

C10H15NO3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with methyl 2-mercaptoacetate (2p, 1 

equiv., 0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation 

compound 3ap as an off-white oil (28.9 mg, 63%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.99 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 

4.89 (dt, J = 14.3, 7.7 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.55 – 3.47 (m, 2H), 3.31 (expected dd, observed d, J = 7.7 Hz, 2H), 

3.17 (s, 2H), 2.48 (m, 2H), 2.16 – 2.06 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.3, 171.1, 126.7, 106.5, 

52.5, 45.2, 32.9, 32.0, 31.2, 17.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C10H16NO3S 230.0851, found 230.0846. 

 

3aq 

Tert-butyl (E)-(2-((3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)allyl)thio)ethyl)carbamate  

C14H24N2O3S 
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The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 2-(boc-amino)ethanethiol (2q, 1 

equiv., 0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation 

compound 3aq as an off-white oil (40.9 mg, 68%). 2-(boc-amino)ethanethiol was synthesized following a 

reported procedure. 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.93 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.95 – 4.85 (dt, J = 14.65, 7.68 

Hz, 1H + s, 1H), 3.53 – 3.45 (m, 2H), 3.26 (dd, J = 12.3, 6.0 Hz, 2H), 3.18 (expected dd, observed d, J = 7.5 Hz, 

2H), 2.57 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.45 (m, 2H), 2.15 – 2.04 (m, 2H), 1.41 (s, 9H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): 

δ 173.2, 155.8, 125.9, 107.6, 79.4, 60.4, 45.2, 39.7, 32.0, 31.2, 28.4, 17.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for 

C14H25N2O3S 301.1580, found 301.1590. 

 

3ar 

Methyl (E)-N-(tert-butoxycarbonyl)-S-(3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)allyl)-L-cysteinate 

C16H26N2O5S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with methyl (tert-butoxycarbonyl)-L-

cysteinate (2r, 1 equiv., 0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding 

hydrothiolation compound 3ar as an off-white oil (41.6 mg, 58%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.95 (d, J 

= 14.3 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.89 (dt, J = 14.8, 7.6 Hz, 1H), 4.51 (dd, J = 12.7, 5.2 Hz, 1H), 3.76 (s, 

3H), 3.51 (m, 2H), 3.20 (m, 2H), 2.90 (m, 2H), 2.48 (m, 2H), 2.16 – 2.05 (m, 2H), 1.44 (s, 9H). 13C{1H} NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ 173.3, 171.7, 155.2, 126.3, 107.1, 80.3, 52.8, 45.3, 33.4, 33.1, 31.2, 29.8, 28.4, 17.5. HRMS 

(ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C16H27N2O5S 359.1641, found 359.1642. 

 

3as 

1,1'-((1E,1'E)-(ethane-1,2-diylbis(sulfanediyl))bis(prop-1-ene-3,1-diyl))bis(pyrrolidin-2-one) 

C16H24N2O2S2 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.4 mmol) with ethane-1,2-dithiol (2s, 1 equiv., 0.2 

mmol) according to general procedure B afforded the corresponding hydrothiolation compound 3as as an 

off-white oil (60.6 mg, 89%).  1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.95 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 4.93 (dt, J = 14.5, 7.6 

Hz, 2H), 3.57 – 3.47 (m, 4H), 3.22 (d, J = 7.5 Hz, 4H), 2.66 (s, 4H), 2.49 (m, 4H), 2.11 (m, 4H). 13C{1H} NMR 

(101 MHz, CDCl3): δ 173.4, 125.9, 107.8, 45.3, 32.5, 31.2, 30.8, 17.5. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for 

C16H25N2O2S2 341.1352, found 341.1348. 

 

3at 

1,1'-((1E,1'E)-(butane-1,4-diylbis(sulfanediyl))bis(prop-1-ene-3,1-diyl))bis(pyrrolidin-2-one) 

C18H28N2O2S2 
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The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.4 mmol) with butane-1,4-dithiol (2t, 1 equiv., 0.2 

mmol) according to the general procedure B afforded the corresponding hydrothiolation compound 3at 

as an off-white oil (51.6 mg, 70%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.93 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 4.91 (dt, J = 14.5, 

7.6 Hz, 2H), 3.54 – 3.46 (m, 4H), 3.17 (dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 4H), 2.52 – 2.41 (m, 8H), 2.17 – 2.04 (m, 4H), 1.67 – 

1.59 (m, 4H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.2, 125.5, 108.1, 45.3, 32.2, 31.3, 30.5, 28.4, 17.5. HRMS 

(ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C18H29N2O2S2 369.1665, found 369.1662. 

 

3ba 

(E)-3-(3-((4-methoxyphenyl)thio)prop-1-en-1-yl)oxazolidin-2-one 

C13H15NO3S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.2 mmol) with 4-methoxythiophenol (2a, 1 equiv., 

0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 

3ba as an off-white oil (28.7 mg, 54%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.36 – 7.30 (m, 2H), 6.88 – 6.79 (m, 

2H), 6.62 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.84 (dt, J = 14.2, 7.6 Hz, 1H), 4.46 – 4.34 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.65 (m, 2H), 

3.53 – 3.45 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 159.4, 155.2, 134.2, 126.3, 125.1, 114.7, 106.3, 62.2, 

55.4, 42.6, 36.8. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C13H16NO3S 266.0845, found 266.0850. 

 

3bp 

Methyl (E)-2-((3-(2-oxooxazolidin-3-yl)allyl)thio)acetate 

C9H13NO4S 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.2 mmol) with methyl 2-mercaptoacetate (2p, 1 

equiv., 0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation 

compound 3bp as an off-white oil (26.8 mg, 58%). 1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ 6.75 (d, J = 14.1 Hz, 

1H), 4.88 (dt, J = 14.2, 7.7 Hz, 1H), 4.50 – 4.44 (m, 2H), 3.79 (m, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.35 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 2H), 

3.24 (s, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, Acetone-d6): δ 171.4, 155.8, 128.0, 105.8, 63.2, 52.3, 43.2, 32.6, 32.0. 

HRMS (ESI) m/z: [M+Na]+ Calcd for C9H13NNaO4S 254.0463, found 254.0464. 

 

3ca 

(E)-N-(3-((4-methoxyphenyl)thio)prop-1-en-1-yl)-N,4-dimethylbenzenesulfonamide 

C18H21NO3S2 
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The reaction of N,4-dimethyl-N-(propa-1,2-dien-1-yl)benzenesulfonamide (1c, 0.2 mmol) with 4-

methoxythiophenol (2a, 1 equiv., 0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the 

corresponding hydrothiolation compound 3ca as an orange oil (52.3 mg, 72%). 1H NMR (400 MHz, 

Acetone-d6): δ 7.55 – 7.50 (m, 2H), 7.39 – 7.34 (m, 2H), 7.34 – 7.29 (m, 2H), 6.92 – 6.86 (m, 2H), 6.79 (d, J = 

13.9 Hz, 1H), 4.83 (dt, J = 14.1, 7.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.54 (dd, J = 7.4, 1.1 Hz, 2H), 2.81 (s, 3H), 2.41 (s, 

3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, Acetone-d6): δ 160.0, 144.7, 135.6, 134.3, 131.0, 130.6, 127.7, 126.5, 115.3, 

107.3, 55.6, 36.4, 32.6, 21.4. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C18H22NO3S2 364.1036, found 364.1035. 

 

3cp 

Methyl (E)-2-((3-((N,4-dimethylphenyl)sulfonamido)allyl)thio)acetate 

C14H19NO4S2 
 

 
 

The reaction of N,4-dimethyl-N-(propa-1,2-dien-1-yl)benzenesulfonamide (1c, 0.2 mmol) with 

methyl 2-mercaptoacetate (2p, 1 equiv., 0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the 

corresponding hydrothiolation compound 3cp as a yellow oil (51.4 mg, 78%). 1H NMR (400 MHz, 

Acetone-d6): 7.74 – 7.67 (m, 2H), 7.53 – 7.30 (m, 2H), 6.89 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 4.76 (dt, J = 14.0, 7.7 Hz, 1H), 

3.69 (s, 3H), 3.29 (dd, J = 7.7, 0.9 Hz, 2H), 3.10 (s, 2H), 2.89 (s, 3H), 2.42 (s, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, 

Acetone-d6): δ 171.3, 145.0, 135.4, 131.8, 130.7, 127.9, 106.6, 52.4, 32.7, 32.6, 31.5, 21.4. HRMS (ESI) m/z: 

[M+H]+ Calcd for C14H20NO4S2 330.0828, found 330.0825 ; [M+NH4]+ Calcd for C14H23N2O4S2 347.1094, 

found 347.1092 ; [M+Na]+ Calcd for C14H19NNaO4S2  352.0648, found 352.0647. 

 

 

 

Scheme 199. NMR 1H (400 MHz, CDCl3) of the monohydrothiolation compound 3cp. 
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4aa 

1-(1,3-bis((4-methoxyphenyl)thio)propyl)pyrrolidin-2-one 

C21H25NO3S2 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 4-methoxythiophenol (2a, 2 equiv., 

0.4 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 

4aa as a pale yellow oil (58.1 mg, 72%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.37 – 7.33 (m, 2H), 7.33 – 7.29 (m, 

2H), 6.86 – 6.82 (m, 2H), 6.81 – 6.77 (m, 2H), 5.64 (dd, J = 9.1, 6.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.55 (ddd, 

J = 9.7, 8.5, 5.8 Hz, 1H), 3.12 (ddd, J = 9.7, 8.2, 5.7 Hz, 1H), 2.86 (ddd, J = 13.4, 9.6, 5.9 Hz, 1H), 2.73 (ddd, J = 

13.4, 9.6, 5.6 Hz, 1H), 2.26 (ddd, J = 16.8, 9.3, 6.8 Hz, 1H), 2.12 – 1.98 (m, 2H), 1.97 – 1.85 (m, 2H), 1.85 – 1.76 

(m, 1H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 175.1, 160.0, 159.4, 135.6, 134.1, 125.6, 122.7, 114.8, 114.6, 59.5, 

55.4, 55.3, 41.6, 33.0, 32.6, 31.2, 18.0. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C21H26NO3S2 404.1349, found 

404.1351. 

 

 

Scheme 200. NMR 1H (400 MHz, CDCl3) of the double hydrothiolation product 4aa. 

4ae 

1-(1,3-bis((4-chlorophenyl)thio)propyl)pyrrolidin-2-one 

C19H19Cl2NOS2 
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The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 4-chlorothiophenol (2e, 2 equiv., 0.4 

mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 4ae 

as a pale yellow oil (52.6 mg, 64%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.34 – 7.21 (m, 8H), 5.82 (dd, J = 8.6, 6.3 

Hz, 1H), 3.51 (ddd, J = 9.6, 8.4, 5.8 Hz, 1H), 3.19 (ddd, J = 9.7, 8.3, 5.6 Hz, 1H), 2.97 (ddd, J = 13.4, 9.1, 5.9 Hz, 

1H), 2.86 (ddd, J = 13.4, 9.1, 6.0 Hz, 1H), 2.31 (ddd, J = 17.0, 9.4, 6.6 Hz, 1H), 2.14 (ddd, J = 17.0, 9.6, 6.6 Hz, 

1H), 2.11 – 1.99 (m, 2H), 1.98 – 1.90 (m, 1H), 1.87 – 1.78 (m, 1H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 175.3, 

133.5, 131.6, 129.3, 129.3, 58.5, 41.8, 32.6, 31.3, 31.2, 18.0. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for 

C19H20Cl2NOS2 412.0358, found 412.0362. 

 

4af 

1-(1,3-bis((4-trifluoromethyl)phenyl)thio)propyl)pyrrolidin-2-one 

C21H19F6NOS2 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 4-trifluoromethylthiophenol (2f, 2 

equiv., 0.4 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation 

compound 4af as a pale yellow oil (52.7 mg, 55%). 1H{19F} NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.58 – 7.49 (m, 4H), 

7.45 (m, 2H), 7.38 (m, 2H), 5.99 (dd, J = 8.4, 6.6 Hz, 1H), 3.50 (ddd, J = 9.6, 8.5, 5.9 Hz, 1H), 3.25 (ddd, J = 9.7, 

8.3, 5.5 Hz, 1H), 3.09 (ddd, J = 13.5, 8.9, 6.0 Hz, 1H), 2.98 (ddd, J = 13.5, 8.8, 6.2 Hz, 1H), 2.36 (ddd, J = 17.0, 

9.4, 6.6 Hz, 1H), 2.24 – 2.14 (m, 2H), 2.13 – 2.04 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 1.90 – 1.78 (m, 1H). 13C{1H} NMR (101 

MHz, CDCl3): δ 175.4 (s), 141.0 (d, J = 1.4 Hz), 138.1 (d, J = 1.4 Hz), 130.4 (s), 128.3 (s), 126.0 (qd, J = 3.8, 1.2 

Hz), 57.4 (s), 42.0 (s), 32.5 (s), 31.2 (s), 29.8 (s), 18.0 (s). 19F {1H} NMR (377 MHz, CDCl3):  δ -62.5, -62.6. 

HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C21H20F6NOS2 480.0885, found 480.0881. 

 

4ag 

1-(1,3-bis((4-nitrophenyl)thio)propyl)pyrrolidin-2-one  

C19H19N3NaO5S2 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 4-nitrothiophenol (2g, 2 equiv., 0.4 

mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 4ag 

as a pale yellow oil (59.0 mg, 68%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.18 – 8.05 (m, 4H), 7.51 – 7.43 (m, 2H), 

7.39 – 7.31 (m, 2H), 6.07 (dd, J = 8.2, 6.8 Hz, 1H), 3.50 (ddd, J = 9.6, 8.5, 5.9 Hz, 1H), 3.30 (ddd, J = 9.7, 8.4, 5.6 

Hz, 1H), 3.16 (ddd, J = 13.6, 8.5, 6.1 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J = 13.4, 8.5, 6.4 Hz, 1H), 2.40 (ddd, J = 17.1, 9.4, 6.6 

Hz, 1H), 2.31 – 2.21 (m, 2H), 2.15 (ddd, J = 14.3, 8.2, 2.1 Hz, 1H), 2.08 – 1.95 (m, 1H), 1.95 – 1.83 (m, 1H).  
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13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 175.5, 146.3, 146.0, 145.6, 142.8, 129.3, 127.0, 124.2, 124.2, 56.9, 

42.0, 32.1, 31.1, 29.0, 17.9. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C19H20N3O5S2 434.0839, found 434.0825 ; 

[M+Na]+ Calcd for C19H19N3NaO5S2 456.0658, found 456.0653. 

 

4ak 

1-(1,3-bis(naphthalen-2-ylthio)propyl)pyrrolidin-2-one  

C27H25NOS2 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 2-naphtalenethiol (2k, 2 equiv., 0.4 

mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 4ak 

as a pale yellow oil (54.1 mg, 61%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.87 – 7.69 (m, 8H), 7.52 – 7.40 (m, 6H), 

6.01 (dd, J = 8.8, 6.2 Hz, 1H), 3.55 (ddd, J = 9.7, 8.4, 5.9 Hz, 1H), 3.21 (ddd, J = 9.4, 8.2, 5.6 Hz, 1H), 3.16 (ddd, J 

= 13.4, 9.3, 5.8 Hz, 1H), 3.02 (ddd, J = 13.4, 9.4, 5.8 Hz, 1H), 2.32 – 2.18 (m, 2H), 2.17 – 2.07 (m, 1H), 2.03 (ddd, 

J = 16.9, 8.1, 3.9 Hz, 1H), 1.94 – 1.82 (m, 1H), 1.80 – 1.68 (m, 1H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 175.3, 

133.8, 133.6, 133.0, 132.5, 132.1, 130.9, 130.0, 129.2, 128.7, 128.7, 128.1, 127.8, 127.8, 127.8, 127.6, 127.3, 126.7,  

126.7, 126.4, 126.0, 58.3, 41.9, 32.8, 31.2, 30.9, 17.9. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for 

C27H26NOS2 444.1450, found 444.1440 ; [M+Na]+ Calcd for C27H25NNaOS2 466.1270, found 466.1261. 

 

4au 

1-(1,3-bis((perfluorophenyl)thio)propyl)pyrrolidin-2-one 

C19H11F10NOS2 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with 2,3,4,5,6-pentafluorothiophenol (2u, 2 

equiv., 0.4 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation 

compound 4au as a pale yellow oil (65.9 mg, 63%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 5.65 (dd, J = 8.5, 6.8 Hz, 

1H), 3.73 (dt, J = 9.4, 7.2 Hz, 1H), 3.24 (dt, J = 9.5, 6.9 Hz, 1H), 2.99 – 2.84 (m, 2H), 2.36 – 2.26 (m, 1H), 2.22 – 

2.08 (m, 2H), 2.08 – 1.93 (m, 3H). 13C{1H,19F} NMR (101 MHz, CDCl3): 175.4, 148.4, 147.8, 142.7, 141.9, 137.9, 

137.7, 60.0, 41.5, 33.2, 31.7, 30.9, 17.8. 



VII. Partie expérimentale  

203 

19F {1H} NMR (377 MHz, CDCl3) δ -132.18 (dd, J = 52.4, 18.9 Hz), -149.41 (t, J = 20.8 Hz), -151.55 (t, J 

= 20.7 Hz), -160.33 (t, J = 22.2 Hz). HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C19H12F10NOS2 524.0195, found 

524.0192. 

 

3’aa 

1-(1-((4-methoxyphenyl)thio)ethyl)pyrrolidin-2-one 

C13H17NO2S  
 

 
 

The reaction of N-vinyl-2-pyrrolidinone (1’a, 0.2 mmol) with 4-methoxythiophenol (2a, 1 equiv., 0.2 

mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation compound 3’aa 

as a pale yellow oil (44.7 mg, 89%). 1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ 7.41 – 7.36 (m, 2H), 6.91 – 6.85 (m, 

2H), 5.67 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.80 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 3.66 – 3.57 (m, 1H), 3.42 – 3.34 (m, 1H), 2.21 – 2.12 (m, 

1H), 2.05 – 1.98 (m, 1H), 1.98 – 1.92 (m, 1H), 1.92 – 1.81 (m, 1H), 1.45 (d, J = 7.0 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 

MHz, Acetone-d6): 174.0, 160.8, 136.4, 124.4, 115.1, 56.3, 55.6, 41.5, 31.4, 19.1, 18.4. HRMS (ESI) m/z: 

[M+H]+ Calcd for C13H18NO2S 252.1053, found 252.1054. These data are in accordance with the 

literature.160 

 

3’ap 

Methyl 2-((1-(2-oxopyrrolidin-1-yl)ethyl)thio)acetate 

C9H15NO3S 
 

 
 

The reaction of N-vinyl-2-pyrrolidinone (1’a, 0.2 mmol) with methyl 2-mercaptoacetate (2p, 1 

equiv., 0.2 mmol) according to the general procedure A afforded the corresponding hydrothiolation 

compound 3’ap as a pale yellow oil (43.5 mg, quantitative yield).1H NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ 5.60 

(q, J = 7.1 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.56 (ddd, J = 9.3, 7.5, 6.6 Hz, 1H), 3.36 (ddd, J = 9.2, 7.4, 6.3 Hz, 1H), 3.33 (d, J 

= 9.1 Hz, 2H), 2.34 – 2.26 (m, 2H), 2.07 – 1.98 (m, 2H), 1.40 (d, J = 7.0 Hz, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, 

Acetone-d6): δ 175.1, 171.0, 53.6, 52.5, 41.3, 33.4, 31.5, 19.0, 18.3. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for 

C9H16NO3S 218.0845, found 218.0844. 
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Scheme 201. NMR 1H (400 MHz, CDCl3) of hydrothiolation compound 3’ap. 

3’as 

1,1'-((ethane-1,2-diylbis(sulfanediyl))bis(ethane-1,1-diyl))bis(pyrrolidin-2-one) 

C14H24N2O2S2 
 

 
 

The reaction of N-vinyl-2-pyrrolidinone (1’a, 0.4 mmol) with ethane-1,2-dithiol (2s, 1 equiv., 0.2 

mmol) according to the general procedure B afforded the corresponding hydrothiolation compound 3’as 

as a pale white oil (49.4 mg, 78%).1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 5.46 (dq, J = 8.8, 7.0 Hz, 2H), 3.56 – 3.47 

(m, 2H), 3.22 (ddd, J = 9.7, 7.8, 6.6 Hz, 2H), 2.68 – 2.48 (m, 4H), 2.47 – 2.26 (m, 4H), 2.04 – 1.91 (m, 4H), 1.31 

(d, J = 7.0 Hz, 6H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 174.8, 174.8, 51.1, 51.0, 40.9, 40.92, 31.4, 31.4, 30.6, 

30.4, 19.1, 19.1, 17.8 (2C). HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C14H25N2O2S2 317.1352, found 317.1360. 

 

3’ba 

1-(1-((4-methoxyphenyl)thio)-3-(phenylsulfonyl)propyl)pyrrolidin-2-one 

C20H23NO4S2 
 

 
 

The reaction of (E)-1-(3-(phenylsulfonyl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one (1’b, 0.2 mmol) with 4-

methoxythiophenol (2a, 2 equiv., 0.4 mmol) according to the general procedure A afforded the 

corresponding hydrothiolation compound 3’ba as a pale yellow oil (65.7 mg, 81%).  
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The starting enamide 4a was synthetized according to a method previously reported by our group. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.96 – 7.88 (m, 2H), 7.75 – 7.67 (m, 1H), 7.65 – 7.58 (m, 2H), 7.34 – 7.27 (m, 

2H), 6.85 – 6.76 (m, 2H), 5.49 (dd, J = 8.6, 6.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.65 – 3.56 (m, 1H), 3.24 (m, 2H), 3.10 – 

2.99 (m, 1H), 2.33 – 2.19 (m, 3H), 2.15 – 2.04 (m, 1H), 1.99 – 1.82 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): 

175.4, 160.2, 138.7, 135.6, 134.1, 132.7, 129.5, 129.2, 128.4, 128.1, 121.8, 114.7, 114.7, 58.9, 55.3, 53.4, 41.6, 31.0, 

25.7, 17.8. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C20H24NO4S2 406.1147, found 406.1149. 

 

VII.5. Hydrophosphorylation of terminal allenamides 

 

VII.5.1. General considerations 

 
All reactions were performed in oven-dried Schlenk flasks closed with a Rodaviss® screw cap and 

PTFE liner (approx. 25 mL). All reagents were purchased from commercial sources (Sigma-Aldrich®, Alfa 

Aesar®, or Acros Organics®) and were used without further purification and weighed to air. All allenes 

were synthesized according to previously described methods, and analyses were in accordance with the 

literature. 1H{31P}, 13C{1H} and 31P{1H} NMR spectra were recorded with a Bruker® AC-400 MHz 

spectrometer in CDCl3, and the residual solvent protons (7.26 for 1H) or carbons (77.16 for 13C) were used 

as internal references. Chemical shifts (δ) are reported in ppm and the coupling constants (J) are reported 

in Hertz (Hz). The following abbreviations are used: s, singlet ; d, doublet ; dd, doublet of doublets ; dt, 

doublet of triplets ; t, triplet ; hept, heptuplet, m, multiplet. Electrospray ionization (ESI)  high-resolution 

mass  spectra  were  recorded  on  a  Waters® SYNAPT  G2-S  (SN  :  UEB205)  high definition mass  

spectrometer  in positive  ion  mode,  from  100  to  1500  Da.  Products  were  dissolved  in  MeOH  or  in  

a  basic  aqueous solution, depending on the case, and were introduced directly in the spectrometer. The 

capillary voltage is 3000 V and the cone voltage is 30 V. The source and desolvation temperatures are 

100°C and 150°C respectively. The data are reprocessed by the Masslynx 4.1 software. 

 

VII.5.2. General procedure 

 
An oven-dried Schlenk flask of appropriate size equipped with a magnetic stirring bar is placed 

under vacuum then back-filled with argon. This procedure is repeated three times. Under a stream of 

argon, the Schlenk flask is charged with allene (if solid, 1.0 equiv., 0.2 mmol), 

tetrakis(acetonitrile)copper(I) hexafluorophosphate Cu(CH3CN)4PF6 (10 mol%) and KOH (0.2 equiv., 0.04 

mmol) and then closed with a rubber septum. After evacuation and backfilling with nitrogen gas three 

times, dry 1,4-dioxane (0.5 M, 0.4 mL), phosphite (1.2 equiv., 0.24 mmol) and allene (if liquid, 1.0 equiv, 

0.2 mmol) were sequentially added under a stream of nitrogen. The reaction mixture is then stirred and 

heated at 100 °C for 1 h. After allowing the reaction to cool down to room temperature, 1,3,5-

trimethoxybenzene (0.33 equiv.) dissolved in dichloromethane is added as internal standard. After an 

aqueous workup, the organic phase was separated. The remaining aqueous layer was further extracted 

with dichloromethane and the combined organic phases were then dried over anhydrous magnesium 

sulfate MgSO4, filtered and concentrated under vacuum. The residue is then purified by triethylamine 

NEt3 treated silica gel column chromatography. 
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VII.5.3. Characterization of synthetized compounds 

 

3aa’ 

Diethyl (E)-(3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)allyl)phosphonate 

C11H20NO4P 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with diethylphosphite (2a’, 1.2 equiv., 0.24 

mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3aa as a yellow oil (46.98 mg, 90%) 

according to the general procedure (flash chromatography: DCM/iPrOH, 95:5). 1H{31P} NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 6.98 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.89 (dt, J = 14.6, 7.6 Hz, 1H), 4.09 (qd, J = 7.1, 1.3 Hz, 4H), 3.51 (t, J = 7.4, 

1.3 Hz, 2H), 2.58 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 2H), 2.47 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 2.14 – 2.06 (m, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 

13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.1, 127.4 (d, J = 15.7 Hz), 100.5 (d, J = 11.1 Hz), 62.1 (d, J = 6.8 Hz), 

45.2, 31.2, 28.0 (d, J = 142.4 Hz), 17.5, 16.5 (d, J = 5.9 Hz). 31P{1H} NMR (162 MHz, CDCl3): δ 27.31. HRMS 

(ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C11H21NO4P 262.1203, found 262.1208. 

 

3ab’ 

Dimethyl (E)-(3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)allyl)phosphonate 

C9H16NO4P 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with dimethylphosphite (2b’, 1.2 equiv., 

0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3ab as a light brown solid (32.62 

mg, 70%) according to the general procedure (flash chromatography: DCM/iPrOH, 95:5). 1H{31P} NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 6.98 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.87 (dt, J = 14.5, 7.6 Hz, 1H), 3.73 (s, 6H), 3.51 (t, J = 7.2 Hz, 

2H), 2.60 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 2H), 2.47 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 2.14 – 2.05 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, 

CDCl3): δ 173.2, 127.6 (d, J = 15.6 Hz), 100.0 (d, J = 11.2 Hz), 52.9 (d, J = 6.8 Hz), 45.2, 31.2, 27.1 (d, J = 142.7 

Hz), 17.5. 31P{1H} NMR (162 MHz, CDCl3): δ 29.77. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C9H17NO4P 

234.0890, found 234.0894. 

 

3ac’ 

Diisopropyl (E)-(3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)allyl)phosphonate 

C13H24NO4P 
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The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with diisopropylphosphite (2c’, 1.2 equiv., 

0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3ac as a light brown solid (31.79 

mg, 55%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc/iPrOH, 90:10). 1H{31P} NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 6.92 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.85 (dt, J = 14.4, 7.6 Hz, 1H), 4.63 (hept, J = 6.2 Hz, 2H), 3.47 

(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.50 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 2.11 – 2.02 (m, 2H), 1.25 (t, J = 6.4 Hz, 

12H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.0, 127.1 (d, J = 15.7 Hz), 101.0 (d, J = 11.1 Hz), 70.4 (d, J = 6.9 

Hz), 45.2, 31.1, 29.2 (d, J = 143.6 Hz), 24.1 (d, J = 4.3 Hz), 17.5. 31P{1H} NMR (162 MHz, CDCl3): δ 25.30. 

HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C13H25NO4P 290.1516, found 290.1523. 

 

3ad’ 

Diphenyl (E)-(3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)allyl)phosphonate 

C19H20NO4P 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with diphenylphosphite (2d’, 1.2 equiv., 

0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3ad as a yellow oil (53.55 mg, 

75%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc). 1H{31P} NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 7.33 – 7.27 (m, 4H), 7.19 – 7.13 (m, 6H), 7.05 (d, J = 14.4, 1H), 4.94 (dt, J = 14.4, 7.6 Hz, 1H), 3.47 (t, 

J = 7.3 Hz, 2H), 2.93 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 2H), 2.47 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 2.13 – 2.04 (m, 2H). 13C{1H} NMR (101 

MHz, CDCl3): δ 173.2, 150.5 (d, J = 9.1 Hz), 129.9, 128.4 (d, J = 16.5 Hz), 125.3, 120.6 (d, J = 4.4 Hz), 98.9 (d, J 

= 11.7 Hz), 45.1, 31.1, 28.4 (d, J = 142.6 Hz), 17.5. 31P{1H} NMR (162 MHz, CDCl3): δ 20.14. HRMS (ESI) 

m/z: [M+H]+ Calcd for C19H21NO4P 358.1203, found 358.1206. 

 

3ae’ 

Dibenzyl (E)-(3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)allyl)phosphonate 

C21H24NO4P 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with dibenzylphosphite (2e’, 1.2 equiv., 

0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3ae as a light yellow solid (46.97 

mg, 61%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc/iPrOH, 95:5). 1H{31P} NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 7.33 – 7.27 (m, 10H), 6.86 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 5.07 – 4.90 (m, 4H), 4.75 (dt, J = 14.7, 7.6 

Hz, 1H), 3.35 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.56 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 2H), 2.41 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 2.02 (p, J = 7.7 Hz, 2H). 

13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 172.80, 136.27 (d, J = 5.6 Hz), 128.53, 128.37, 127.93, 127.51 (d, J = 15.9 

Hz), 99.71 (d, J = 11.2 Hz), 67.47 (d, J = 6.7 Hz), 44.94, 31.02, 28.36 (d, J = 142.0 Hz), 17.32. 31P{1H} NMR (162 

MHz, CDCl3): δ 28.50. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C21H25NO4P 386.1520, found 386.1516. 
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Scheme 202. NMR 1H (400 MHz, CDCl3) of hydrophosphorylation compound 3ae’. 

 

3aa 

(E)-1-(3-(diphenylphosphoryl)prop-1-en-1-yl)pyrrolidin-2-one 

C19H20NO2P 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with diphenylphosphine oxide (2a, 1.2 

equiv., 0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3af as an off-white solid 

(45.5 mg, 70%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc/iPrOH, 85:15). 1H{31P} 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.74 – 7.68 (m, 4H), 7.54 – 7.42 (m, 6H), 6.89 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.96 (dt, J = 

14.8, 7.6 Hz, 1H), 3.41 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.13 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 2H), 2.41 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 2.06 – 1.96 (m, 

2H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 173.0, 133.0, 132.0 (d, J = 2.9 Hz), 131.0 (d, J = 9.1 Hz), 128.8 (d, J = 

11.7 Hz), 127.9 (d, J = 12.7 Hz), 100.0 (d, J = 8.9 Hz), 45.2, 32.6 (d, J = 70.7 Hz), 31.2, 17.4. 31P{1H} NMR (162 

MHz, CDCl3): δ 30.14. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C19H21NO2P 326.1304, found 326.1318. 

 

3aa’’ 

Ethyl (E)-(3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)allyl)(phenyl)phosphinate 

C15H20NO3P 
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The reaction of N-allenyl-2-pyrrolidinone (1a, 0.2 mmol) with ethylphenylphosphinate (2a’’, 1.2 

equiv., 0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3aa’’ as an off-white solid 

(35.2 mg, 60%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc/iPrOH, 85:15). 1H{31P} 

NMR (400 MHz, Acetone-d6): δ 7.84 – 7.79 (m, 2H), 7.65 – 7.58 (m, 1H), 7.58 – 7.51 (m, 2H), 6.83 (d, J = 14.5 

Hz, 1H), 4.82 (dt, J = 14.7, 7.6 Hz, 1H), 4.04 (dq, J = 10.3, 7.1 Hz, 1H), 3.89 (dq, J = 10.3, 7.0 Hz, 1H), 3.48 – 

3.43 (m, 2H), 2.82 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 2H), 2.38 – 2.31 (m, 2H), 2.09 – 2.06 (m, 2H), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 4H). 

13C{1H} NMR (101 MHz, Acetone-d6): δ 172.9, 132.9 (d, J = 2.8 Hz), 132.6 (d, J = 9.4 Hz), 132.5 (d, J = 123.3 

Hz), 129.3 (d, J = 12.2 Hz), 128.3 (d, J = 13.5 Hz), 100.3 (d, J = 9.1 Hz), 61.0 (d, J = 6.4 Hz), 45.5, 32.3 (d, J = 99.0 

Hz), 31.3, 18.0, 16.8 (d, J = 5.9 Hz). 31P{1H} NMR (162 MHz, Acetone-d6): δ 38.63 (s). HRMS (ESI) m/z: 

[M+H]+ Calcd for C15H21NO3P 294.1259, found 294.1258. 

   

3ba’ 

Diethyl (E)-(3-(2-oxooxazolidin-3-yl)allyl)phosphonate 

C10H18NO5P 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.2 mmol) with diethylphosphite (2a’, 1.2 equiv., 

0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3ba as a yellow oil (42.08 mg, 

80%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc/iPrOH, 90:10). 1H{31P} NMR (400 

MHz, CDCl3): δ 6.67 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.69 (dt, J = 14.3, 7.6 Hz, 1H), 4.38 – 4.33 (m, 2H), 4.01 (qd, J = 7.0, 

1.5 Hz, 4H), 3.67 – 3.61 (m, 2H), 2.49 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 2H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 13C{1H} NMR (101 

MHz, CDCl3): δ 155.1, 127.4 (d, J = 15.4 Hz), 99.3 (d, J = 11.0 Hz), 62.2, 61.9 (d, J = 6.8 Hz), 42.4, 27.5 (d, J = 

142.8 Hz), 16.4 (d, J = 5.9 Hz). 31P{1H} NMR (162 MHz, CDCl3): δ 27.02. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd 

for C10H19NO5P 264.0995, found 264.1004. 

 

3bb’ 

Dimethyl (E)-(3-(2-oxooxazolidin-3-yl)allyl)phosphonate 

C8H14NO5P 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.2 mmol) with dimethylphosphite (2b’, 1.2 equiv., 

0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3bb as a pale yellow oil (33.37 

mg, 71%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc/iPrOH, 95:5). 1H{31P} NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 6.74 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.73 (dt, J = 14.3, 7.6 Hz, 1H), 4.45 – 4.38 (m, 2H), 3.71 (s, 6H), 

3.71 – 3.66 (m, 2H) 2.57 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 2H).13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 155.2, 127.7 (d, J = 15.6 

Hz), 99.0 (d, J = 11.1 Hz), 62.3, 52.8 (d, J = 6.8 Hz), 42.5, 26.7 (d, J = 143.2 Hz). 31P{1H} NMR (162 MHz, 

CDCl3): δ 29.48. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C8H15NO5P 236.0682, found 236.0683. 
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3bc’ 

Diisopropyl (E)-(3-(2-oxooxazolidin-3-yl)allyl)phosphonate 

C12H22NO5P 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.2 mmol) with diisopropylphosphite (2c’, 1.2 

equiv., 0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3bc as a pale yellow oil 

(32.59 mg, 56%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc/iPrOH, 95:5). 1H{31P} 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.74 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.77 (dt, J = 14.3, 7.6 Hz, 1H), 4.67 (hept, J = 6.2 Hz, 

2H), 4.45 – 4.40 (m, 2H), 3.72 – 3.66 (m, 2H), 2.52 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 6.1 Hz, 12H). 13C{1H} 

NMR (101 MHz, CDCl3): δ 155.3, 127.4 (d, J = 15.6 Hz), 100.1 (d, J = 11.0 Hz), 70.6 (d, J = 6.9 Hz), 62.3, 42.6, 

29.0 (d, J = 144.1 Hz), 24.1 (d, J = 4.4 Hz). 31P{1H} NMR (162 MHz, CDCl3): δ 25.04. HRMS (ESI) m/z: 

[M+H]+ Calcd for C12H23NO5P 292.1308, found 292.1317. 

 

3bd’ 

Diphenyl (E)-(3-(2-oxooxazolidin-3-yl)allyl)phosphonate 

C18H18NO5P 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.2 mmol) with diphenylphosphite (2d’, 1.2 equiv., 

0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3bd as a pale yellow oil (45.23 

mg, 63%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc/n-hexane, 75:25). 1H{31P} 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.35 – 7.28 (m, 4H), 7.20 – 7.13 (m, 6H), 6.84 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.83 (dt, J = 

14.7, 7.6 Hz, 1H), 4.45 – 4.38 (m, 2H), 3.68 – 3.62 (m, 2H), 2.93 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 2H). 13C{1H} NMR (101 

MHz, CDCl3): δ 155.2, 150.4 (d, J = 9.1 Hz), 129.9, 128.7 (d, J = 16.3 Hz), 125.4, 120.6, 98.0 (d, J = 11.6 Hz), 

62.3, 42.4, 28.1 (d, J = 143.2 Hz). 31P{1H} NMR (162 MHz, CDCl3): δ 19.81. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd 

for C18H19NO5P 360.0995, found 360.0999. 

 

3be’ 

Dibenzyl (E)-(3-(2-oxooxazolidin-3-yl)allyl)phosphonate 

C20H22NO5P 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.2 mmol) with dibenzylphosphite (2e’, 1.2 equiv., 

0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3be as an off-white solid (38.7 

mg, 50%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc/iPrOH, 98:2).  
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1H{31P} NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.35 – 7.27 (m, 10H), 6.62 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 5.06 – 4.93 (m, 4H), 

4.62 (dt, J = 14.3, 7.6 Hz, 1H), 4.37 – 4.33 (m, 2H), 3.54 – 3.49 (m, 2H), 2.55 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 2H). 13C{1H} 

NMR (101 MHz, CDCl3): δ 155.1, 136.2 (d, J = 5.5 Hz), 128.6, 128.5, 128.0, 127.8 (d, J = 15.7 Hz), 98.8 (d, J = 

11.1 Hz), 67.6 (d, J = 6.7 Hz), 62.2, 42.3, 28.1 (d, J = 142.5 Hz). 31P{1H} NMR (162 MHz, CDCl3): δ 28.59. 

HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C20H23NO5P 388.1308, found 388.1311. 

 

3ba 

(E)-1-(3-(diphenylphosphoryl)prop-1-en-1-yl)oxazolidin-2-one 

C18H18NO3P 
 

 
 

The reaction of N-allenyl-2-oxazolidinone (1b, 0.2 mmol) with diphenylphosphine oxide (2a, 1.2 

equiv., 0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3bf as an off-white solid 

(44.47 mg, 68%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc/iPrOH, 85:15). 1H{31P} 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.74 – 7.69 (m, 4H), 7.56 – 7.45 (m, 6H), 6.66 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.87 (dt, J = 

14.7, 7.6 Hz, 1H), 4.40 – 4.34 (m, 2H), 3.65 – 3.59 (m, 2H), 3.13 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 2H).13C{1H} NMR (101 

MHz, CDCl3): δ 155.21, 132.33 (d, J = 95.5 Hz), 132.13 (d, J = 2.8 Hz), 131.02 (d, J = 9.2 Hz), 128.87 (d, J = 

11.7 Hz), 128.11 (d, J = 12.4 Hz), 99.04 (d, J = 8.9 Hz), 62.31, 42.54, 32.30 (d, J = 70.6 Hz). 31P{1H} NMR (162 

MHz, CDCl3): δ 30.15. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C18H19NO3P 328.1097, found 328.1103. 

 

3ca’ 

Diethyl (E)-(3-((4-methyl-N-phenylphenyl)sulfonamido)allyl)phosphonate 

C20H26NO5PS 
 

 
 

The reaction of N-allenyl, N-tosylaniline (1c, 0.2 mmol) with diethylphosphite (2a’, 1.2 equiv., 0.24 

mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3ca’ as a pale yellow oil (48.22 mg, 

57%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc). 1H{31P} NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 7.56 – 7.53 (m, 2H), 7.36 – 7.30 (m, 3H), 7.27 – 7.24 (m, 2H), 7.09 (dt, J = 14.0, 1.2 Hz, 1H), 6.97 – 

6.93 (m, 2H), 4.32 (dt, J = 13.9, 7.7 Hz, 1H), 4.01 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 2.47 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 

1.24 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 144.1, 136.4, 135.9, 132.7, 132.5, 130.2, 129.7 (d, J 

= 7.3 Hz), 129.2, 127.6, 100.6 (d, J = 11.0 Hz), 62.0 (d, J = 6.7 Hz), 27.8 (d, J = 142.6 Hz), 21.7, 16.6 (d, J = 5.9 

Hz). 31P{1H} NMR (162 MHz, CDCl3): δ 27.03. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C20H27NO5PS 424.1342, 

found 424.1343. 
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3cb’ 

Dimethyl (E)-(3-((4-methyl-N-phenylphenyl)sulfonamido)allyl)phosphonate 

C18H22NO5PS 
 

 
 

The reaction of N-allenyl, N-tosylaniline (1c, 0.2 mmol) with dimethylphosphite (2b’, 1.2 equiv., 

0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3cb’ as a pale yellow solid (39.5 

mg, 50%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc). 1H{31P} NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 7.54 – 7.51 (m, 2H), 7.35 – 7.30 (m, 3H), 7.27 – 7.24 (m, 2H), 7.10 (dt, J = 14.0, 1.2 Hz, 1H), 6.95 – 

6.92 (m, 2H), 4.30 (dt, J = 13.9, 7.7 Hz, 1H), 3.65 (s, 6H), 2.48 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H). 13C{1H} 

NMR (101 MHz, CDCl3): δ 144.1, 136.3, 135.7, 132.8 (d, J = 15.5 Hz), 130.1, 129.7, 129.6, 129.2, 127.6, 100.0 

(d, J = 11.0 Hz), 52.8 (d, J = 6.9 Hz), 26.8 (d, J = 142.7 Hz), 21.7. 31P{1H} NMR (162 MHz, CDCl3): δ 29.4. 

HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C18H23NO5PS 396.1029, found 396.1033. 

 

3cc’ 

Diisopropyl (E)-(3-((4-methyl-N-phenylphenyl)sulfonamido)allyl)phosphonate 

C22H30NO5PS 
 

 
 

The reaction of N-allenyl, N-tosylaniline (1c, 0.2 mmol) with diisopropylphosphite (2c’, 1.2 equiv., 

0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3cc’ as a pale yellow oil (38.78 

mg, 43%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc). 1H{31P} NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 7.56 – 7.53 (m, 2H), 7.35 – 7.30 (m, 3H), 7.27 – 7.24 (m, 2H), 7.07 (dt, J = 13.9, 1.2 Hz, 1H), 6.97 – 

6.94 (m, 2H), 4.58 (hept, J = 6.2 Hz, 2H), 4.31 (dt, J = 14.0, 7.7 Hz, 1H), 2.44 – 2.41 (m, 5H), 1.22 (dd, J = 20.1, 

6.2 Hz, 12H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 144.0, 136.5, 136.0, 132.4 (d, J = 15.6 Hz), 130.3, 129.7 (d, J 

= 10.1 Hz), 129.2, 127.7, 101.2 (d, J = 11.0 Hz), 70.4 (d, J = 6.9 Hz), 28.8 (d, J = 143.8 Hz), 24.1, 24.1, 21.73. 

31P{1H} NMR (162 MHz, CDCl3): δ 25.15. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C22H31NO5PS 452.1655, 

found 452.1657. 
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3cd’ 

Diphenyl (E)-(3-((4-methyl-N-phenylphenyl)sulfonamido)allyl)phosphonate 

C28H26NO5PS 
 

 
 

The reaction of N-allenyl, N-tosylaniline (1c, 0.2 mmol) with diphenylphosphite (2d’, 1.2 equiv., 

0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3cd’ as a yellow solid (83.04 mg, 

80%) according to the general procedure (flash chromatography: n-hexane/EtOAc, 75:25). 1H{31P} NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 7.55 – 7.51 (m, 2H), 7.38 – 7.26 (m, 7H), 7.23 – 7.13 (m, 5H), 7.10 – 7.06 (m, 4H), 6.93 – 

6.89 (m, 2H), 4.38 (dt, J = 13.9, 7.7 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H). 13C{1H} NMR (101 

MHz, CDCl3): δ 150.4 (d, J = 9.1 Hz), 144.1, 136.1, 135.7, 133.7 (d, J = 16.2 Hz), 130.2, 129.8, 129.8, 129.7 (d, J 

= 5.5 Hz), 129.3, 127.6, 125.2 (d, J = 1.2 Hz), 120.6 (d, J = 4.4 Hz), 98.7 (d, J = 11.6 Hz), 27.9 (d, J = 142.6 Hz), 

21.7. 31P{1H} NMR (162 MHz, CDCl3): δ 20.04. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C28H27NO5PS 520.1342, 

found 520.1334. 

 

3ce’ 

Dibenzyl (E)-(3-((4-methyl-N-phenylphenyl)sulfonamido)allyl)phosphonate 

C30H30NO5PS 
 

 
 

The reaction of N-allenyl, N-tosylaniline (1c, 0.2 mmol) with dibenzylphosphite (2e’, 1.2 equiv., 0.24 

mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3ce’ as a pale yellow oil (80.95 mg, 

74%) according to the general procedure (flash chromatography: n-hexane/EtOAc, 60:40). 1H{31P} NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 7.52 – 7.48 (m, 2H), 7.38 – 7.23 (m, 13H), 7.21 – 7.17 (m, 2H), 7.08 (dt, J = 13.9, 1.3 Hz, 

1H), 6.92 – 6.88 (m, 2H), 5.00 – 4.87 (m, 4H), 4.29 (dt, J = 14.0, 7.7 Hz, 1H), 2.49 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 2H), 2.40 

(s, 3H).13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 144.0, 136.4, 136.3, 136.3, 135.8, 133.0, 132.8, 130.2, 129.7 (d, J = 

7.9 Hz), 128.7, 128.5, 127.9, 127.6, 100.1 (d, J = 11.3 Hz), 67.5 (d, J = 6.7 Hz), 28.1 (d, J = 141.9 Hz), 21.7. 

31P{1H} NMR (162 MHz, CDCl3): δ 28.05. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C30H31NO5PS 548.1655, 

found 548.1655. 
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3ca 

(E)-N-(3-(diphenylphosphoryl)prop-1-en-1-yl)-4-methyl-N-phenylbenzenesulfonamide 

C28H26NO3PS 
 

 
 

The reaction of N-allenyl, N-tosylaniline (1c, 0.2 mmol) with diphenylphosphine oxide (2a, 1.2 

equiv., 0.24 mmol) afforded the corresponding hydrophosphorylation product 3ca as as an off-white solid 

(42.9 mg, 44%) according to the general procedure (flash chromatography: EtOAc/n-hexane, 75:25). 

1H{31P} NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.70 – 7.63 (m, 4H), 7.56 – 7.51 (m, 2H), 7.49 – 7.42 (m, 4H), 7.41 – 7.36 

(m, 2H), 7.32 – 7.20 (m, 5H), 7.00 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 6.80 – 6.75 (m, 2H), 4.35 (dt, J = 14.1, 7.8 Hz, 1H), 3.02 

(dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H). 13C{1H} NMR (101 MHz, CDCl3): δ 143.8, 136.7 (d, J = 46.8 Hz), 132.3 

(d, J = 100.1 Hz), 132.2 (d, J = 2.8 Hz), 131.8, 130.9 (d, J = 9.5 Hz), 129.7, 129.4, 129.0 (d, J = 11.8 Hz), 128.7 (d, J 

= 11.1 Hz), 127.4, 125.3, 121.7, 36.0, 21.9 (d, J = 73.6 Hz), 21.7. 31{1H} NMR (162 MHz, CDCl3): δ 30.19. 

HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ Calcd for C28H27NO3PS 488.1449, found 488.1447. 
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Hydrofonctionnalisation d'allénamides terminaux par catalyse au cuivre :  

formation de liaisons C-C, C-S, C-P et C-O. 

Résumé 
 

Les allènes sont des composés insaturés dont l’hydrofonctionnalisation conduit à des motifs 

vinyliques ou allyliques à haute valeur ajoutée en tant que cibles ou intermédiaires synthétiques. Depuis 

plusieurs années, dans le but de mettre au point des méthodologies de synthèse innovantes basées sur 

l’utilisation de systèmes catalytiques simples à base de métaux de transition peu onéreux, de toxicité 

modérée et d’emploi aisé, notre équipe a décrit différentes réactions d’hydrofonctionnalisation 

intermoléculaires d’allénamides terminaux permettant la formation de liaisons C-N, C-C et C-O. Ces 

réactions, caractérisées par leur régio- et stéréosélectivité, sont basées sur l’emploi d’un catalyseur au 

cuivre et se déroulent avec une économie d’atomes totale. 

 

Dans ce contexte, ces travaux de thèse sont consacrés à l’étude de réactions d’addition régio- et 

stéréosélectives de différents nucléophiles sur des allénamides terminaux permettant d’accéder à des (E)-

énamides fonctionnalisés en présence d’un catalyseur au cuivre. Dans un premier temps, nous nous 

sommes intéressés à la formation de liaisons C-C par réaction d’hydroarylation en présence 

d’(hétéro)aryles (Chapitre II). Ensuite, nous avons étudié la formation de liaisons C-S par réactions 

d’hydrosulfonylation à l’aide de sulfinates (Chapitre III) et d’hydrothiolation en utilisant des thiols 

(Chapitre IV). Finalement, nous avons procédé à la formation de liaisons C-P par réaction 

d’hydrophosphorylation avec différents partenaires phosphorés (Chapitre V).   

 

Mots clefs : Allènes, Hydrofonctionnalisation, Catalyse, Cuivre, Allénamides, Énamides. 

 

 

Copper-catalyzed hydrofunctionalization of terminal allenamides:  

formation of C-C, C-S, C-P and C-O bonds. 

Abstract 
 

Allenes are unsaturated compounds whose hydrofunctionalization leads to vinyl or allylic motifs 

with high added value as synthetic targets or key building blocks. For several years, with the aim of 

developing innovative synthesis methodologies based on the use of simple transition metal catalyst 

systems that are inexpensive, moderately toxic and easy to use, our team has described various 

intermolecular hydrofunctionalization reactions of terminal allenamides allowing the formation of C-N, 

C-C and C-O bonds. These reactions, characterized by their regio- and stereoselectivity, are based on the 

use of a copper catalyst and proceed with total atom economy. 

 

In this context, this thesis work is devoted to the study of regio- and stereoselective addition 

reactions of different nucleophiles on terminal allenamides leading to functionalized (E)-enamides in the 

presence of a copper catalyst. Firstly, we were interested in the formation of C-C bonds by hydroarylation 

reaction in the presence of (hetero)aryls (Chapter II). Then, we studied the formation of C-S bonds by 

hydrosulfonylation reactions using sulfinates (Chapter III) and hydrothiolation using thiols (Chapter IV). 

Finally, we proceeded to the formation of C-P bonds by hydrophosphorylation reactions with different 

phosphorus partners (Chapter V).   

 

Key words: Allenes, Hydrofunctionalization, Catalysis, Copper, Allenamides, Enamides. 


