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I. Introduction

C’est en 1909 que Pummerer avait rapporté les premiers résultats de la réaction de I'acide
phénylsulfinylacétique avec des acides minéraux [1]. 11 obtenait le thiophénol et 'acide glyoxylique
qui sont en fait le résultat de I"hydrolyse du sulfure intermédiaire [2].

Actuellement le terme “Réaction de Pummerer” couvre toutes les réactions dans lesquelles un
sulfoxyde possédant au moins un hydrogéne en alpha est converti en sulfure o-fonctionnel [3]

{schéma 1).
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Schéma 1

En réalité, plusieurs autres réactions ressemblent, du point de vue mécanisme, A la réaction de
Pummerer. Citons parmi elles la réaction de Polonovski, de Stevens, de Vilsmeier, de Sommelet-
Hauser et la réaction d’halogénation des sullures, Pour des raisons de clarté, ce mémoire sera
consacré uniquement 2 la réaction de Pummerer proprement dite et les réactions citées plus haut ne
seront par conséquent pas traitées ici.

II. Mécanisme !

Le mécanisme de la réaction de Pummerer a été discuté dans plusieurs travaux [3-8]. L'idée
générale qui se dégage des différentes €tudes mécanistiques correspond & une activation préalable du
sulfoxyde par un électrophile E* qui se lie & I'oxygéne attaché au soufre, pour le transformer en un
bon groupement partant. L'hydrogéne en alpha du soufre se trouve alors assez maobile et la perte des
éléments EOH a partir de l'intermédiaire oxysulfonium 2 fournit un ion sulfénium 3. Cet ion réagit
avec le nucléophile Y- pour conduire au sulfure a-substitué 4 (schéma 2).
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Le nucléophile peut &ire une espece de charge négative ou neutre, provenant du milieu

réactionnel (réaction intermoléculaire) ou appartenant au sulloxyde (réaction intramoléculaire),

Dana certains cas, la réiclion est calal ysée par une base comme la pyridine, la triéthylamine, la
lutidine, etc. [3].

Les réactifs d'activation du sulfoxyde couramment utilisés sont 1'anhydride acétique [9, 10],
I"anhydride trifluoroacétique (TFAA) [11, 12], I"acide p-tolugnesulfonique {13-15], le bromure de
tert-butyle [16, 17), les acides de Lewis [18] et les acides minéraux [1, 2, 19, 20].

1. Les différents types de réaction de Pummerer

A. Répetion de Pummerer “normale”

Parmi les réactifs employés dans la réaction de Pummerer, |"anhydride acélique est de loin le
plus utilisé. L'acétate de sodium [21, 22] est parTois ajouté el serl de catalyseur basique et aussi de
nucléophile. Le produit de la réaction est le sullure a-acétoxylé. La réaction est pénéralement
elfectuce & reflux de 'anhydride acétique, mais lorsque des conditions plus douces sont exigées,
Tanhydride acétique est remplacé par 'anhydride ifluoroacétique [11, 23], L’anhydride acétique et
le TFAA constituent les réactifs “standard” de la réaction de Pummerer, qualifiée dans ce cas de
“normale”,

La réaction de Pummerer est générale puisqu’elle a lieu aussi bien en série hydrocarbonée [24]
qu’en série fluorée [25] I:Schém;l 3). Elle peut étre asymétrique [26] ou diastéréosélective [27). Elle
est & la base de plusieurs synthéses organiques comme celles des sulfures o,f-insaturés [28, 29], des
5,5-thioacétals de formylphosphonate [30] ou des aldéhydes [31, 32].

?{:HE 9 AcaOiAcOMa ?.(}13
cH _S = cCH 8
GaF7”” SCH SPh Reflux, 4 h CoFiy =~ “?H “SPh
: Ohc
D4%
i Behéma 3

'+ Plusicurs variantes de celte réaction qui diffeérent les unes des autres par la nature du réactil et
celle des produits obtenus, ont €ié rapportées. Nous passons en revue dans ¢e qui suit, les plus

connues d’entre elles,
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B. Réaction fMuore-Pummerer
La réaction fluoro-Pummerer transforme un sulfoxyde en sulfure a-fluoré. Elle est

pénéralement réalisée par action du DAST (diéthylaminotrifiuorure de soufre) en présence d'un acide
de Lewis [33, 34] (schéma 4).
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Schéma 4
Le mécanisme de la réaction est semblable & celui déerit pour la réaction de Pummerer normale

{schéma 5) [33].
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Schéma 5

La réaction fluoro-Pummerer estsouvent wlilisée dans la synthése de composés vinyliques
fluorés [35-38], Clest ainsi que pour certaines structures, le sulfure a-fluoré obtenu par ["action du

DAST est oxydé en sulfoxyde, & partir duquel par élimination, on peut accéder  |alcéne [Muoré [37]
(schéma &),
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Schéma 6
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C. Réaction sila-Pummerer

Réalisée pour la premiere fois par Brook [39], la réaction sila-Pummerer est d’une grande
importance tant sur le plan mécanistique que synthétique. Elle correspond au réarrangement d'un
sulloxyde a-trialkylsilylé en a-siloxysulfure, souvent sans apport de réactifs.

Le mécanisme de cette transformation est décrit dans le schéma 7 dans le cas du

(triméthylsilyl)méthyl phényl sulfoxyde [39].

C o OSiMe
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T9%
Schéma 7

Le schéma 7 décrit la réaction sila-Pummerer comme élant une transformation intramoléculaire
de sulfoxydes silylés. Mais cette réaction peut également avoir lieu & partir de sulfoxydes non silylés
moyennant ['utilisation de réactifs de silylation comme le tert-butyldiméthylsilyl
trifluorométhanesulfonate [40, 41], les acéials de cétenes sil ylés [42-44] ou les halogénures de
trimélh}risi]ylg [45, 46]. Le schéma 8 reproduit des exemples de réaction sila-Pummerer réalisée
moyennant les deux premiers types de réactifs,

CO:Me ter-BuMe,Si0,  CO2Me CO.Me
/ { - [ (

O=5_ _N-COPh Lo BUMASIITLS Elal 2o 8. MNCOPh 4 8 N-COPh [40)
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Schéma 8

Les sulfoxydes o-trialkylsilylés sont souvent thermiquement instables et leur préparation par
oxydation des sulfures silylés correspondants [47-49] se traduit dans certains cas par |"obtention
directe du produit de Pummerer [50-52]. Ce dernier peut & son tour évoluer et permetire un accis
facile aux aldéhydes [51] (schéma 9).

SiMes mCPBA SiMas OSiMe;
i i _r e CHO
S-Ph CHLhL,0°C S-Ph S-Ph

0 T0%
Schéma 9
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Les applications de la réaction sila-Pummerer sont nombreuses et notamment celles relatives i
la synthese des hétérocycles [52, 53], des célones [54] et des thioesters [45]. La réaction sila-
Pummerer peul étre stéréosélective comme on peul le constater sur I"exemple du schéma 10 [55].

(},5“"'1“‘4 CeHg , reflux , 30 mn 0-SiMe;
4 —_—— 8
;‘:;E-Fh S-Ph
8] BEY
8]
I
l:j SPh g, rellux, 15 mn (j M S-Ph
S > %, + v
Siles 5-Ph 0-5iMes
Ga% (84:16)

Schéma 10
D. Réaction séléno-Pummerer
La liaison Se-O dans les sélénoxydes est plus polarisée que 5-O dans les sulloxydes.
L’oxygene du sélénoxyde devient ainsi plus nucléophile, done plus réactil [56]. C’est pourquoi les
réactions séléno-Pummerer ont lieu généralement 3 des températures beaucoup plus faibles que celles
requises pour les sulfoxydes [57, 58). La différence de réactivité des sélénoxydes en comparaison
avec celle des sulfoxydes est illusirée & travers I’exemple reproduit dans le schéma 11 [59].

il
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- +
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Schéma 11

Le rendement en produit de Pummerer 6 (39%) du sélénoxyde 5 est pettement supérieur a
celui obtenu a partir du sulfoxyde 7 (8; 18%) et ce malgré les conditions plus vigoureuses (1 10 °C,
72 h) qui sont appliquées.

La facilité de la réaction séléno-Pummerer apparail également & travers les tentatives de
préparation des sélénoxydes en oxydant un séléniure par un peracide. Selon cette procédure, le
sélénoxyde n'a pu étre isolé; il est directement converti en produit de Pummerer [60] (schéma 12).
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Schéma 12

Des résultats analogues ont été observés lorsque 1"oxydation du séléniure esl réalisée par le
peroxyde d’hydropene [61, 62], '

Contrairement aux sulfoxydes o-silylés qui se réarrangent selon la réaclion sila-Pummerer
décrite plus haut, les sélénoxydes a-silylés subissent des réactions compétitives d'élimination et de
sila-Pummerer. La décomposition du séiénoxyde 9 conduil au vinylsilane 10 aprés une syn-
élimination el aux composés 11-13 par réarrangement sila-Pummerer [63] (schéma 13).
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Schéma 13

La prédominance de la syn-élimination pour les sélénoxydes cesilylés et de la sila-Pummerer
pour les sulfoxydes o-silylés peut étre lide A la plus prande faciliié de ruptare de la liaison C-Se, plug
fragile que C-8, Cependant, pour certains sélénoxydes a-silylés de struciure bien déterminée, la

réaction sila-Pummerer est favorisée of peut élre mise 4 profit dans diverses synthéses [64-66) .

E. Réaction additive de Pummerer

La réaction additive de Pummerer s liey avee log sulfoxydes a,f-insaturés. Elle se traduit par
I"addition de deux molécules de nucléophile & la double liaison C=C: i| en résulte une
fonctionalisation des deux carbones de [a double liaison par des substituants qui peuvent gtre
ideriliques ou différents,

La premitre attaque nucléophile se produit sur le carbone béta du sulfoxyde déja activé par
"électrophile B+ et conduit & un jon thionium B-lonetionnel. Une deuxieme altaque nucléophile sur ce
fernier au niveau du carhone alpha, conduit au sulfure saturé (schéma 14) .
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La réaction additive de Pummerer peut évoluer selon un processus 3 3-sigmaltropique. Le
schéma 15 reproduit les deux principales voies [67] de cette évolution avee I'une conduisant A un
produit ouvert (voie 1) et I"aulre & un adduit cyclique (voie 2).
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Schéma 15
Avee les réactils courants de la réaction de Pummerer comme |'anhydride acétique ou le

TFAA, la réaction additive de Pummerer fournit généralement le sulfure diacéloxylé [68-72] ou
ditrifluoroacétaxylé | 73-76] attendus (schéma 16).
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Schéma 16

Mais dans certains cas [77], le produit de la réaction de Pummerer normale peut se former

¢palement (schéma 17).
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Schéma 17

Pour certaines structures, la migration du soufre [78] conduisant & une apparente f,f-double

fonctionalisation (schéma 18) peut avoir lieu suite & une réaction additive de Pummerer.

Ph O Ph, ,OA¢
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Schéma 18

L’action d’un organomagnésien [79] peut conduire, par réaction additive de Pummerer avec
les sulfoxydes o, f-insaturés considérés comme accepteurs de Michacl, i la formation d'une liaison

carbone-carbone, conformément au schéma 19,
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Schéma 19

D’autres réactils comme les acétals de céténes silylés [80] et les alcines [81] (schéma 20)
peuvent également conduire & la formation de nouvelles liaisons carbone-carbone.

5-Ph
il

S, TFAAITFA
ﬂ/ Ph  + -
20°CaT. A,6h 60%

Schéma 20

La double fonctionalisation des sulfoxydes insaturés par la réaction additive de Pummerer
couvre en fait une plus large gamme de fonctions puisque ¢’est griice A celte méthode que des dérivés
a,B-dichlorés [82, 83], o p-bis(dithioacétoxylés) [B4], a,B-diméthoxylés [B5] et a-méthoxy-f-
chlorés [86] ont été préparés.

L'une des applications majeures de la réaction additive de Pummerer est la réaction de
cycloaddition réalisée généralement avec les chlorocélgnes comme réactifs [87-90]. Lorsque le
sulfoxyde de départ est chiral, la réaction peut &tre utilisée dans des synthéses asymétriques
impliquant un transfert de chiralité du soufre au carbone [89] (schéma 21).
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Schéma 21
Pour certaines structures de sulfoxydes insaturés, la réaction additive de Pummerer

s"accompagne d’une cyclisation intramoléculaire, lorsqu'elle est réalisée en utilisant le chlorure

d’acélyle comme réactil [91-93] (schéma 22).
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Schéma 22

. Réaction vinylogue de Pummerer

Les vinylsulfoxydes ayant des hydrogenes allyliques peuvent subir la réaction vinylogue de
Pummerer dont le mécanisme est décrit dans le schéma 23. Parce que cc mécanisme mel en jeu un
carbocation allylique, deux sites d'attaque nucléophile sont alors possibles et la réaction peut conduire

a deux produits.

OE
T byt & i
S—R' S—R S—HR' S—HR S—AR'
E* ) _-HOE * I
I & +
R-CHgZ R—C) RC R-C A-CH
H l\llr- lY-
S—R'
Y. SR
Y
j R :
R-CH B
H
Schéma 23

Comme les deux réactions additive et vinylogue de Pummerer ont lieu avec le méme
vinylsulfoxyde de départ, ¢’est le choix des conditions opératoires qui va orienter la réaction vers |'un

ou I'autre des deux processus [94] (schéma 243,
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Schéma 24

L'application principale de la réaction vinylogue de Pummerer est |"obtention de sulfure &
fonction allylique [95). Lorsque |'insaturation du sulfoxyde est éloignée du soufre (sulfoxyde py-
insaturé), c'est Ja réaction de Pummerer normale qui fournit le sulfure & fonetion allylique [96, 97].

G. Réaction intramoléculaire de Pummerer

C’est une réaction de Pummerer elassique pour laquelle le nucléophile appartient & la molécule
du sulfoxyde de départ. Le produit de la réaction est un composé cyclique résultant de attaque du
nucléophile Nu sur I'ion thionium, intermédiaire de Pummerer (schéma 25),

9 g
" ok |q+ LA
Ny ———= My ——= Ny —
A H

Schéma 25

La nature et la position du nucléophile peuvent étre tiés variées, ce qui donne a cette réaction,
conununément appelée réaction intramoléculaire de Pumimerer, un large champ d’application dans le
domaine de la synthése des composés cycliques. Les nucléophiles couramment cités sont des atomes
de carbone, d’oxygeéne ou d’azote. Ils conduisent & des cyeles 4 5, 6 ou 7 chainons par Ja formation
d"une nouvelle liaison carbone-carbone, oxygéne-carbone ou azote-carbone.

1. Formation de liaison carbone-carbone

Les carbones nucléophiles appartiennent souvent i des olélines ou des cycles aromatiques,
Lors de la cyclisation, I'attaque nucléophile a lieu sur le a-thiocarbocation (intermédiaire de
Pummerer). Les hydrogénes en alpha du sulfoxyde sont généralement activés par un groupement
carbonyle placé en position béta. Les substrats sont alors des a-sulfinylcétones [98-103], des o-
sulfinylacétamides [104-107] ou des a-sulfinylesters [108]; mais des substrals n'ayant pas de
groupement carbonyle peuvent également se cycliser [109].

Le mode de cyclisation des alcénes par le processus de Pummerer dépend des effets
€lectroniques des substituants de la double liaison C=C. Ainsi, la cyclisation des N-aleényl-a-
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(méthylsulfinyl)acétamides (schéma 26) conduit & des lactames & 5 on 6 chainons, selon que le
carbone terminal de la double liaison C=C est substitué ou non [110].

O 0
ReMo, =H Mo Yo et NS Me
R ;
o i N F 43%
S Mo 5% 3
Me-N TEAA Mo
KF( CHClp, 0°C g
T w A=H, F=Ma MH,NJ\CM“
Gt

92%
Schéma 26

La cyclisation cationique des oléfines via le processus de Pummerer a €l€ I"étape clé dans
plusieurs synthéses comme celles de 'érythrinane [104], d’alcaloides indoliques [111-118], de
cyclopenténones [15] ou du benzomorphanone (1191,

Quand le nucléophile est un cycle aromatique [108, 120}, la substitution électrophile
engendrant la cyclisation est plus facile lorsque le cycle aromatique est enrichi en €lectrons par des
groupements donneurs[121]. Sur I'exemple reproduit dans le schéma 27, le rendement en dérivé
bicyelique passe de 37 & 97 9% quand le cycle aromatique devient porteur d'un méthyle [122],

Ts- i

A=H

() . e
Ten~o PN TMSOT!

R . ;
CHClg, T. A., 5 mn i SPh g 5P
R=Me _ Mo

979 (1:4) Ma

7%

Schéma 27

2. Formation de liaison oxygéne-carbone

Les sulfoxydes possédant un groupement carboxyle [123-125] ou hydroxyle [126-128]
peuvent &tre le sidge d’une réaction de cyclisation intramoléculaire basée sur la nucléophilie de
I'exygéne.

Le mécanisme n’est cependant pas le méme pour les deux groupements. Avec le carboxyle, la
réaction débute par 1’acétylation de la fonction acide suivie de 1’attaque nucléophile de |'atome
d’oxygéne {123] (schéma 28), "~ #

L4
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Schéma 28

Avec les sulfoxydes hydroxylés, c'est I'oxygene du groupement hydroxyle qui attague
Iintermédiaire cationique de Pummerer [127] (schéma 299,
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45%

_ Schéma 29
3. Formation de liaison azote-carbone
L’azote nucléophile qui intervient dans la réaction intramoléculaire de Pummerer appartient

généralement & un groupement amide. Ce sont donc les sulfinylamides qui se réarrangent en cycles 4
4 [129], a5 [127, 130], 4 6 [68, 123, 131] ou & 7 [130] atomes (schéma 30).
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Schéma 30



TOURNAL BE LA SOCIETE CHIMIQUE DETUNISIE - VOLUMETI- N* 11 - JUIN 1596 B30

H. Réaction étain-Pummerer

Contrairement au cas du silicium pour lequel la réaction sila-Pummerer est trés étudice, les
dérivés de I"étain conduisant & la réaction étain-Pummerer n’ont pas connu le méme développement
[132-134].

Les sulfoxydes o-stannylés, produits de base pour celle réaction, se distinguent de leurs
homologues silylés par leur inerlie vis-a-vis de I'anhydride acétique et leur stabilité thermique. En
présence de chlorures d'acides, ils évoluent selon un processus déstannilatif [133] (schéma 31).

]
I><S'Fh 1) AcC), CHCly, rellux, 5 h |><“1"':'h
SiiBis 2) KF/HOléther : OAc
84%
Schéma 3l

I. Réaction interrompue de Pummerer

La réaction de Pummerer normale correspond i une attaque nucléophile sur I’atome de
carbone de 1'ion sulfénium formé 2 partir du sulfoxyde de départ (schéma 2). Dans la réaction
interrompue de Pummerer, 1"attaque du nucléophile Nu a lieu sur I’atome de soufre de l'intermédiaire
14 pour conduire au composé 15 [135] (schéma 32).

0
0 ]
/g TFAA ou aulre réactif lectrophile 0GRy m
ﬁ(H - 5 O-C-CFa
H _ S
14 H

—&—CH- o M o - S\|/ + CFyCOH Pummerer
M

14 w M9 Nu o
_,%KH OCCFR —» 8 + CRC \|<H Pummerer interrompu
X 15 O H
Schéma 32

Le schéma 33 reproduil un exemple de ce type de réaction dans lequel l'atome d'azote du
pyrrole, riche en électrons et en position ortho par rapport au groupement éthylsulfinyle, constitue le
nucléophile [136].

COCFs
(Z"j TFAA ~ @:N l
"S-Ei Toluéne, refiux, 1h Fg
0 76%

Schéma 33
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