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Avant-propos

Henri Moissan isola en 1886 le fluor élémentaire, et regut le prix Nobel
en 1906 pour cette découverte. C’est & la Faculté de Pharmacie de Paris
que Moissan travaillait, lieu apparemment incongru pour de tels travaux. Ces
études n’étaient visiblement pas dictées par de possibles retombées, et Moissan
ne pouvait imaginer les applications importantes survenues un siécle plus tard
dans le domaine du médicament. La pharmacie, et plus généralement le monde
du vivant sont en effet devenus un domaine parmi les plus importants de la
chimie du fluor. Cette histoire est assez édifiante dans le débat entre recherche
fondamentale et recherche finalisée, elle ne va pas dans le sens de certaines
idées a la mode.

Pendant des décennies, le fluor fut une curiosité de laboratoire, étudié
avant tout par des chimistes minéralistes. Comme souvent c’est un hasard et
non la programmation de la recherche qui a donné Iessor a la chimie du fluor.
Le développement de la chimie organique du fluor est une conséquence directe
du projet Manhattan, la réalisation d’armes nucléaires. L’enrichissement iso-
topique de 'uranium naturel en isotope radioactif était requis. Le procédé
choisi, la diffusion gazeuse, nécessitait que 'uranium soit transformé en gaz
et ce fut ’hexafluorure d’uranium. Pour produire ce gaz en tonnage impor-
tant, 'acide fluorhydrique et le fluor élémentaire se devaient d’étre disponibles
a I’échelle industrielle. L’industrie du fluor pouvait naitre.

De puissantes industries, comme la société Dupont de Nemours, ont trés
vite tiré parti de ces nouvelles possibilités en chimie inorganique et en chimie
des polymeéres, en développant de nouveaux matériaux aux propriétés excep-
tionnelles, en particulier des polyméres fluorés qui sont devenus des matériaux
connus de tous sous leurs noms de marque (Téflon™  Téfal™ Goretex™,
ete.).

C’est au début des années 1950 que la chimie organique du fluor est réel-
lement née. Trés vite, en deux ou trois ans, des applications capitales sont
arrivées avec les découvertes décisives des anesthésiques généraux fluorés, des
propriétés antitumorales du fluorouracile, et surtout des extraordinaires ef-
fets biologiques résultant de I'introduction du fluor dans les corticostéroides,
découverts par J. Fried, qui ont permis a cette famille de devenir des médica-
ments majeurs.
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La découverte du fluorouracile et des fluorocorticoides montraient que la
présence d’un seul atome de fluor dans une molécule pouvait profondément
modifier les propriétés biologiques d’une molécule. Ce fut une étape concep-
tuelle déterminante.

Mais, malgré ces grandes découvertes, la chimie du fluor est longtemps
restée plus tournée vers le domaine des matériaux que vers celui de la chimie
médicinale. Cette tradition s’explique peut-étre par le fait qu'une source tra-
ditionnelle d’inspiration de la chimie médicinale est la Nature; or il n’existe
quasiment pas de produits naturels fluorés. Le seul connu & I’époque, 'acide
fluoroacétique, est de plus un poison violent.

La chimie organique, et a fortiori bioorganique, des composés fluorés est
donc un domaine relativement jeune qui n’a pris son véritable essor que depuis
une trentaine d’années. Depuis quinze ans, les progrés ont été extrémement
rapides et importants, et cette chimie a atteint les mémes standards sur le plan
de la complexité des enjeux, de la sophistication des méthodes de synthése
chimique, asymétrique ou biotechnologique, etc. que les autres secteurs de la
chimie bioorganique et médicinale.

A son début, la chimie organique du fluor a surtout été orientée vers la
chimie aromatique et hétérocyclique, ce qui explique la présence massive de
composés fluorés de ce type dans les composés actuellement utilisés en phar-
macie et en agrochimie. Mais les progrés méthodologiques accomplis ces der-
niéres années pour la fluoration, la trifluorométhylation, le développement
de nouveaux réactifs et de nouveaux synthons, ont conduit a des avancées
importantes qui ont permis de viser des cibles beaucoup plus ambitieuses.
La conséquence en est I’exceptionnel nombre de médicaments et de produits
phytosanitaires fluorés actuellement utilisés ou en développement, avec une
variété et une complexité de structures de plus en plus grandes. Les parts de
marché des composés fluorés sur le marché pharmaceutique sont passées de
2 % en 1970, & 8 % en 1980, 13 % en 1990, et 18 % en 2000, avec 6 produits
dans le « top 12 ». Il faut souligner que les composés fluorés sont présents
dans les domaines les plus divers de la pharmacopée. Ils sont également trés
présents dans le domaine des matériaux biocompatibles, et dans le domaine
phytosanitaire qui ne seront pas abordés dans cet ouvrage. Ainsi en agrochi-
mie ils représentent prés de 50 % du marché (3 % en 1970, 10 % en 1980,
28 % en 1990).

Destiné aux chimistes s’intéressant a la chimie biorganique et a la chimie
médicinale, cet ouvrage tentera de faire un tour d’horizon sur les diverses
applications des composés fluorés dans ces domaines. Il pourrait étre divisé en
deux parties : la premiére consacrée a des généralités concernant les propriétés
spécifiques des composés fluorés et leurs préparations; la seconde dédiée aux
différentes classes de composeés fluorés impliqués en chimie bioorganique, et &
leurs propriétés biologiques.

Dans le premier chapitre, nous rappellerons les principaux effets résultant
d’introduction dans une molécule d’atomes de fluor. Le deuxiéme chapitre
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est consacré aux méthodes, souvent spécifiques, utilisées aujourd’hui pour la
préparation des composés fluorés. Dans le troisiéme chapitre, nous tenterons
de donner un apercu général du role potentiel de la présence de fluor sur
I’activité biologique d’une molécule.

La deuxiéme partie de cet ouvrage est constituée de cinq chapitres consa-
crés successivement aux analogues fluorés de produits naturels, aux acides
aminés et peptides fluorés et aux dérivés fluorés saccharidiques. Le chapitre 7
s’intéresse aux composés fluorés inhibiteurs d’enzyme. Les principaux médi-
caments existant ou en développement contenant des atomes de fluor font
I’objet du dernier chapitre.

Malgré la masse de données acquises, cinquante ans aprés les premiéres
découvertes, se posent encore de nombreuses questions sur la compréhension
des effets induits par la présence d’atomes de fluor dans une molécule bioac-
tive. Nous tenterons de contribuer a la rationalisation et a la compréhension
de ces phénoménes.

L’immensité du domaine et son évolution rapide, le format de cet ouvrage,
mais également le choix des auteurs font que ce livre ne peut et ne veut pré-
tendre & 'exhaustivité. Les choix ont été effectués sur des bases subjectives, et
sont certainement discutables. Mais peut-étre cette subjectivité méme rendra-
t-elle le lecteur sensible aux idées qui nous ont paru les plus novatrices ou les
plus prometteuses dans le domaine.

Un certain nombre de personnes ont rendu possible la réalisation de cet
ouvrage. Nous tenons & remercier Bruno Figadére qui est & l'origine de ce
projet. Au cours de ce travail, Bernard Badet, Jean-Daniel Brion, Micheline
Charpentier-Morize, Philippe Durand, Michel Langlois, Thierry Lequeux,
André Loupy, Patrick Rollin nous ont aidés par leurs conseils précieux. Nous
tenons également a remercier toute notre équipe pour l'intérét qu’elle a porté
a la réalisation de cet ouvrage. Nous avons une dette particuliére envers
Francoise Lesquibe pour ’aide trés importante qu’elle a apportée au niveau
du support bibliographique.

Nous souhaitons également remercier les auteurs de diverses revues et
livres remarquables qui ont grandement facilité notre travail. Que Kenneth
Kirk, Klaus Burger, Tomoya Kitazume, Valery Kukhar, Vadim Soloshonok,
Philips Edwards, Bruce Smart, Takashi Yamazaki, en particulier, soient re-
merciés ici.
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Chapitre 1

Généralités sur les propriétés
structurales, physiques
et chimiques des composés fluorés

E PREMIER CHAPITRE EST CONSACRE aux effets sur les propriétés phy-
Csiques et chimiques induites par la substitution d’atomes d’hydrogéne par
des atomes de fluor dans une molécule organique. Bien évidemment ces mo-
difications de propriétés physicochimiques jouent un réle important dans le
comportement de la molécule lorsqu’elle est placée dans un environnement
biologique.

S’il est vrai que ces effets peuvent étre relativement modestes sur le plan
des propriétés physiques dans le cas des molécules relativement peu fluorées,
objet de la chimie bioorganique ou de la chimie médicinale, ils sont significatifs,
comme nous le verrons plus loin, sur le plan de la réactivité chimique. En
revanche, ces effets sont extrémement importants dans le cas des composés
hautement fluorés, qui ne sont que peu abordés dans cet ouvrage, bien qu'’ils
alent conduit aussi a des applications biomédicales importantes (matériaux et
polymeéres biocompatibles, tensioactifs, transporteurs de gaz, anesthésiques,
etc.). Nous les aborderons cependant dans ce chapitre pour mieux appréhender
le cas des molécules peu fluorées.

1.1 Effets structuraux

La plupart des effets induits par la présence d’atomes de fluor dans une
molécule résultent de la structure et des propriétés atomiques fondamentales
de atome de fluor (tableau 1.1). Avec sa structure électronique 1sy 255 2ps,
I’atome de fluor posséde des propriétés trés spécifiques comme 'indiquent les
valeurs extrémes des paramétres atomiques présentés dans le tableau 1.1.
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TAB. 1.1 — Paramétres atomiques de ’atome de fluor [1-3].

Potentiel Affinité  Polarisabilité Rayon de Electronégativité de

Atome d’ionisation électronique atomique Van der Pauling X,
(kcal.mol™") (kcal.mol™!) (Ag’) Waals (A)
H 313,6 17,7 0,667 1,20 2,20
F 401,8 79,5 0,557 1,47 3,98
Cl 299,0 83,3 2,18 1,75 3,16
Br 272,4 72,6 3,05 1,85 2,96
1 241,2 70,6 4,7 1,98 2,66
C 240,5 29,0 1,76 1,70 2,55
N 335,1 —6,2 1,10 1,55 3,04
(0) 314,0 33,8 0,82 1,52 3,44

11 résulte du potentiel d’ionisation trés élevé [1] et de la faible polarisabi-
lité [2] de 'atome de fluor que les composés fluorés ne peuvent avoir que des
interactions intermoléculaires faibles. Ainsi les composés perfluoroalkylés ont
des énergies de surface, des constantes diélectriques et des indices de réfraction
trés faibles.

La trés grande électronégativité de 'atome de fluor [3], sa petite taille,
I’excellent recouvrement de ses orbitales 2s ou 2p avec les orbitales correspon-
dantes du carbone, la présence de trois paires non liantes, font qu'un atome
de fluor porté par un carbone est toujours, sur le plan inductif, un substituant
électroattracteur, et que les liaisons sont fortement polarisées du carbone sp?
(6T) vers le fluor (§7). Ce caracteére, joint a la faible polarisabilité de ’atome
de fluor, implique que la liaison carbone-fluor posséde un caractére ionique re-
lativement important, et lui confére une énergie supérieure a celle des liaisons
entre le carbone et les autres halogénes.

La nature dipolaire de la liaison C-F dans les composés partiellement fluo-
rés confére un caractére polaire & ces molécules [4a]. Leurs propriétés physiques
pourront donc étre assez différentes non seulement de celles des hydrocarbures,
mais aussi de celles des composés perfluorés correspondants.

En résumé, les effets de la fluoration sur les propriétés moléculaires ré-
sultent de la combinaison des caractéristiques atomiques de l’atome de fluor :
grande électronégativité, petite taille, un excellent recouvrement de ses orbi-
tales 2s ou 2p avec les orbitales correspondantes du carbone, et liaison tres
forte avec le carbone.

1.2 Propriétés physiques

1.2.1 Point d’ébullition

Les molécules hautement fluorées sont des composés non polaires, fai-
blement polarisables, n’induisant donc que de faibles interactions intra- et
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TAB. 1.2 — Comparaison des propriétés physiques de n-hexanes : perfluoré, hémi-
fluoré et non fluoré [1].

PTOpI‘iétéS CGF14 CF3(CF2)2(CH2)3H C@H14
bp (°C) 57 64 69
Chaleur de vaporisation AH, 6,7 7,9 6,9
(kcal.mol 1)
Température critique Tc (°C) 174 200 235
Densité d?® (g.cm?) 1,672 1,265 0,655
Viscosité 7%° (cP) 0,66 0,48 0,29
Tension superficielle 2 11,4 14,3 17,9
(dyn.cm™1)
Compressibilité 8 (1076 atm=1) 254 198 150
Indice de réfraction n% 1,252 1,292 1,372
Constante diélectrique € 1,69 5,99 1,89

intermoléculaires. De ce fait, les perfluorocarbures se comportent comme des
liquides presque idéaux, fortement compressibles, avec des tensions de vapeur
trés élevées. A titre d’exemple, le tableau 1.2 reporte les propriétés physiques
du perfluorohexane, de ’heptafluorohexane et de ’hexane [1]. On remarquera
leffet du caractére polaire du composé hémifluoré, le heptafluorohexane, sur
la valeur de la constante diélectrique.

A de rares exceptions prés, les points d’ébullition des composés perfluorés,
fonctionnels ou non, sont systématiquement inférieurs a ceux de leurs ana-
logues hydrocarbonés (tableau 1.3). Contrairement & ce qui est observé avec
ces derniers, le degré de ramification n’a qu'un effet négligeable sur le point
d’ébullition. Ainsi le perfluoroisopentane a un point d’ébullition voisin de ce-
lui du n-perfluoropentane, alors que celui de 'isopentane est trés inférieur &
celui du n-pentane.

Il est remarquable de constater qu'un perfluorocarbure bout seulement 25
a 30 °C plus haut que le gaz rare de méme masse moléculaire. Ceci illustre
bien le caractére de fluide « idéal » de ces composés, qui résulte des faibles
interactions intermoléculaires.

Alors que le point d’ébullition des chloro- et bromométhanes croit systé-
matiquement avec le nombre d’atomes d’halogéne, cette corrélation n’existe
pas dans le cas des fluorométhanes : le point d’ébullition croit de CH4 & CH5F 5
puis décroit jusqu’a CF,4 (tableau 1.4). Il existe en fait un parallélisme entre
points d’ébullition et moments dipolaires. Un composé partiellement fluoré
présentera des interactions intermoléculaires non négligeables d’autant plus
que son moment dipolaire sera important (tableau 1.5).

Les composés fluorés, méme peu fluorés, ont une tension de vapeur im-
portante par rapport a celle de leurs analogues hydrocarbonés. Les composés
fluorés sont souvent extrémement volatils, méme lorsque le point d’ébullition
est relativement élevé. La manipulation de composés fluorés nécessite une
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TAB. 1.3 — Effet de la fluoration sur le point d’ébullition [1].

Eb (°C)

Eb (°C)

Eb (°C)

Eb (°C)

Eb (°C)

Eb (°C)
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78

CH,-COOH 118

143,5 123,7

CCI,-CF, 43 @—CFa 105
CCl-CH, 75 @— 112

TAB. 1.4 — Points d’ébullition des halogénométhanes [1].

Eb (°C) Eb (°C) Eb (°C)
CHy4 —161 CHy4 —161 CHy4 —161
CH3F —78,6 CH;Cl —422 CHsBr 3,6
CHz:F2; —51,6 CH2Cly 40,1 CH2Br2 98,2
CHF; —82,2 CHCl; 61,3 CHBrs  149,5
CF4 —128 CCly 98,2 CBr4 189,5

attention particuliére de la part du chimiste de synthése pour l’isolement des
produits mais aussi pour d’éventuelles toxicités par inhalation.
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