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ABREVIATIONS

A : angstrom

Ac : acétate

AE : affinité électronique

ag : aqueux

Ar:aryle

ASAP : atmospheric solids analysis probe
ATR : attenuated total reflectance

BINAP : 2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-
binaphtyle

Bn : benzyle

BSA : bis(triméthylsilyl)acétamide

Bz : benzoyle

Cat. : catalyseur

CD : cinchonidinium

Cl : chemical ionization

CN : cinchoninium

Cp : cyclopentadiényle

COSY : correlation spectroscopy

DABCO : 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane
DAIB : (Diacétoxyiodo)benzéne

DAST : trifluorure de diéthylaminosulfure
dba : dibenzylideneacétone

DBFOX-Ph : [(R,R)-4,6-dibenzofurandiyl-2,2'-
bis(4-phenyloxazoline)]

DBU : 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundéc-7-ene
DCE : 1,2-dichloroéthane

DCM : dichlorométhane

de/dr : excés diastéréomérique
Deoxofluor : trifluorure de bis(2-
méthoxyéthyl)aminosulfure

DIBAH : hydrure de diisobutylaluminium
DME : diméthoxyéthane

DMF : diméthylformamide

DMSO : diméthylsulfoxyde

DPM : 1,2-diphénylmaléyle

E : énergie

ee : exces énantiomérique

El.: elimination unimolecular conjugate base
El : énergie d’ionisation

équiv : équivalent

Et : éthyle

ESI : electrospray ionization

ETSA : (triméthylsilyl)acétate d’éthyle
EWG : electron withdrawing group

FI : field ionization

HMPA : hexaméthylphosphoramide

HMPT : hexaméthylphosphorotriamide
HPLC : high performance liquid
chromatography

HOESY : heteronuclear overhauser effect
spectroscopy

HRMS : high-resolution mass spectrometry
Hz : hertz

i-Bu : isobutyle

i-Pr : isopropyle

IR : infrarouge

J : constante de couplage

K, : constante d’acidité pK,= — log K,

kJ : kilojoules

LA/AL : acide de Lewis

LDA : diisopropylamidure de lithium
LIHMDS : bis(triméthylsilyl)amidure de lithium
log Pocianol : coefficient de partage octanol/eau
M : métal

M : masse moléculaire

Me : méthyle

MEM : 2-méthoxyéthoxyméthyle éther
MeTHF : 2-méthyltétrahydrofurane

MHz : Megahertz

mp : melting point




ABREVIATIONS

NBS : N-bromosuccinimide
n-Bu : n-butyle

NCS : N-chlorosuccinimide

nm : nanometre

NMP : N-méthyl-2-pyrrolidone

n-Pr : n-propyle

NOESY : nuclear overhauser effect

spectroscopy

p:para

P : pression

Pent : pentane

PG : protecting group

Ph : phényle

Phen : 1,10-phénantroline
PPA : acide polyphosphorique
Pyr: pyridine

QN : quininium

QD : quinidinium

Quant. : quantitatif

Rdt. : rendement

RMN : résonnance magnétique nucléaire

Selectfluor® : bis(tétrafluoroborate) de 1-

chlorométhyl-4-fluoro-1,4-
diazoniabicyclo[2.2.2]octane
SN: substitution nucléophile

ta : température ambiante

TEBAC : chlorure de benzyltriéthylammonium
TES : triéthylsilyle

Tf : triflate

TFA : acide trifluoroacétique

THF : tétrahydrofurane

THF-d8 : tétrahydrofurane deutéré

TIPS : triisopropylsilyle

TM : tamis moléculaire

TMAF : fluorure de tétraméthylammonium
TMEDA : tétraméthyléthylenediamine
TMS : triméthylsilyle

Tol : toluéne

Ts : tosyle

UV : Ultraviolet

Xtalfluor® : tétrafluoroborate de

(diéthylamino)difluorosulfonium

TBAB : bromure de tétrabutylammonium
TBAF : fluorure de tétrabutylammonium
TBAT : difluorotriphénylsilicate de
tétrabutylammonium

TBD : triazabicyclodécene

TBS : tert-butyldiméthylsilyle

t-Bu : tert-butyle

TDAE : tétrakis(diméthylamino)éthyléne

Tep : température d’ébullition



SOMMAIRE

Partie théorique ........ccccevviiiiiiiiiiiiiii 1
INtroduction BENEIale.........iiiieeiiiiiiiiiireic e esenee e e renes e s sesnssssssasnsssssssnnsssaanns 2
Chapitre 1 : Partie bibliographique ......c.ccciiiiiiiiiiiiiiiiicrirr e reasssssenens 4
8 GENEralit@s SUN 1€ FIUOK .....uuuueeeieieieiiiiit e 4
1.1 [ [y o] o o [0 TSP PPPPP PR 4

.2 SOUICES NATUMEIIES. .. ..eiiieeeiee ettt et et be e e s b e e bt e s b e e sneeesabeeeneeas 5

I.3  Propriétés physico-chimiques de I'atome de fluor et de la liaison C—F........ccccevvvereeennnnnenn. 7
1.3.1  Propriétés PhYSIQUES ....ccoccuiiiiiiiiieeeitee ettt e e st e e e sire e e e ste e e e s bee e s sabeeeessnbeeeesnnseeeesnnsens 7

1.3.2  Effets ElectrONiQUES .....coii ittt ettt et bre e s s e e s bee e e e ee e e e earees 7

1.3.3  LiQiSONS NYAIrOZENE ....oviiieiiiie ettt e e s e s st e e e s ssbae e e enbeeeeenrees 9

134 RIMIN dU fIUOF ..ttt et b e s bt st st e b e beesneas 9

[0 T = & oY £y (<Y T [V SR 10

.4  Modifications des propriétés des molécules organiquEes .........ceeeecveeeeeciieeeeciiee e e 10
1.4.1 Changements conformationNElS.......c..eciiciiiieicciiii e e 10

1.4.2  Acidité/basicité d’une MOIECUIE fIUOIE.......ccooivieeeeieeeeeeeeeeeeeeee et 11

0 B W7o Yo o] Y11 =TSR 12

I.5  Le fluor dans les industries agrochimiques et pharmaceutiques .........ccccceeeeccieeeecciiee e, 12

1.6 Syntheése de synthons flUOIES ..........eeiiiiiiiie e e 14
1.6.1  FIUOTQtioN dIir€CLE ..c..eeiiiiiiieiieiiee ettt ettt 15
1.6.1.1  Fluoration électrophile .......c..eeiieiiiei i earee e 15

1.6.1.2  Fluoration NUCIEOPNIlE.....cc.eeeii e 16

1.6.1.3 Trifluorométhylation électrophile .........ccoovcuiiiiiiciiii e 17

1.6.1.4 Trifluorométhylation NUCIEOPNIlE.......c..vviiiiiiiieiee e 19

1.6.2  Utilisation de Synthons fIUOIES ..........c.ueiiiiiiii e 20
1.6.2.1 « Building blocks » MonoflUOIEés.........c..eooiiiiiiicee e 21

1.6.2.2  Building blocks diflUOI@S ........coooiiiiieieiee ettt 23

1l Les aldolisations a partir d’éthers d’énol fluorés .........cc..iiieeeiiiiieiiiireccceree e reeeee e eeena. 24
.1 Syntheses d’éthers d’€nol fIUOIES.........c.uuiieeiiiiie e e 25
11.1.1 A partir du composé carbonylé correspondant..........ccccccvueeeeeiieeieciieeecccee e 25
[1.L1.1.1 Enolisation du composé carbonylé............coeeeeeiiieiciiiiee e 25

[1.L1.1.2 Réduction d'une liaison C—X adjacente ........ccccccveieeeciiiieeciiiee et 27

11.1.2  REACIONS A ElIMINGTION tuvvvrrririiiiiiitiriiiiiirerererreesrerreerseeeereereseeesesereseerseesarsserersesrsrsrsssrren 29




SOMMAIRE

[1.L1.2.1 Réactions d’élimination utilisant UNe base..........ccceceeviiriiniiniiiiieeecec e 29

[1.11.2.2  Addition d’alco0lates .........coriieriiiieiiieiiie e s 31

[1.L1.2.3 Réarrangement de type BrooK ........cccceeiirciieeiiiiieeseiiiee e csieee e seieee s seneee e snreeeeeans 32

[1.L1.2.4 Réarrangements de Carb@nOideS.......cuuiiviciiiiiiciiie et 34

[1.11.2.5 REUCtION/ElMINGTION ..eeiiiiiiiiieiiiee ettt ettt et s e sabr e s s erbe e e s snreeeesans 35

11.11.3  Réactions d’oléfination ........ccceeiiiiiiiiiii e 36

1.2 Aldolisation a partir d’éthers d’énol fluOrés iSOIES........c.ueeeveiiiieeiiiiieecee e 38
1.3  Réactions d'aldolisation ou de Reformatsky directes........cccccouveeeiiiieiecciiee e 42
11.3.1 A partir de la fluorocétone correspondante.........ccccueeeeecieeeiciee e 42

11.3.2  Réactions de type RefOrmatsKy .......ccceeiciiieiiiiiie et e e 45

11.3.3 Par utilisation de pronucléophiles (énolates MasquUES)........cccvueeeeecieeeeciieeeeccriee e 48

lll.  Organocatalyse : catalyse par paires d’ions coopératifs......cccccceerreencirreneciireeeicierenecennenen. 50
L INErOQUCTION (.t ettt ettt sh e s bt st st et e et esbeesmeeemeeenseenneens 50
[Il.2 Catalyse par paires d’ions coopératifs : utilisation de fluorures .......ccccccoevevvceiieccienennen. 52
1.3 Catalyse par paires d’ions coopératifs : utilisation de phénolates........ccccccevvvveiiiciieeennnnee. 53
[Il.4 Catalyse par paires d’ions coopératifs : utilisation d’acétates .........ccceevvevivvceeiccien e, 57
II.5 Catalyse par paires d’ions coopératifs : activation d’une « probase » silylée...................... 58
LV 6o T ol 11 oY o N 61
Chapitre 2 : Addition de RCF,Li sur des électrophiles.......ccccccerremuiiiiieenciirieenccinienncennenn. 62
. Rappels bibliographiques : formation et addition de carbénoides fluorés.......................... 63
1l Syntheéses des précurseurs bromodifluorés...........cccceeeiiieiiiiiniiiiiiinicncre e 67
ll.  Synthése des acylSilanes..........cciiieiiiiiiiiiiirrrrrr e rene s s re s s s senesssssanens 71
IV.  Addition des RCF,Li sur des électrophiles..........ccceeuiirieeniiiieeeiiiieiiciireneceeeeneeeesenesesseennns 74
Chapitre 3 : Synthése d'aldols MoNofluOrés ..........ccceeeieeniiieeiiriniereeirrennereeneereeneeeennesennes 82
. Syntheése d’aldols monofluorés : I'approche stoechiométrique.......cccceeerveeeiirireiccreeennenes 83
L1 APPrOChE ENVISAZEE........eiiieeieie ettt e et e et e e e et be e e e ttaee e e abeeeeeeabeeeeenases 83

I 2 (0T [l o [T o - [T PR PU PSP 83

1.3 EtUde deS SOIVANTES ...ttt 86

.4 EtUde de |3 tEMPEIAtUIE.........eeieeeieee ettt e et e e et e e e et e e e e abaee e e abeeeeeensaeaeennnees 87

.5  Etude de 12 CoNCENTratioN.......occuiiiiii it 88

1.6  Etendue et limites de 1a rEactioNn .......oceiiiiiiiiii et 88



SOMMAIRE

.7 Détermination StrUCLUIAIE .......cooiiiiieee ettt et 93

1l Synthése d’aldols monofluorés : I'approche catalytique .......ccceeeueieeiiiiiiiieeeciicciniineneeennnen. 95
(L1 APPrOChE ENVISAGEE. ... iiii ittt e e e e e e s st e e e s e b ee e s s sabeeesensbeeeeenasees 95
(.2 EtUde des CatalySEUIS .....uviiieiiiiecttee ettt et e e s s e e e s ee e s e sabe e e s enbeeeeeanees 96
[1.12.1  Utilisation de bases SEUIES...........eoiiiiiiiieiiie ettt 96

11.2.2  Utilisation d’un catalyseur et de BSA.........ooii it 97
[1.2.2.1 Utilisation de t-BUOK et de BSA ........coiiiriiriieieeeeeeeesee e e 98

11.2.2.2  Utilisation de cuivre (1) @ d@ BSA ......ooeeeiiiiiiiieeeee ettt 99

11.2.2.3 Utilisation de ArONBuUg et de BSA .......coooviiiiiiiiiiiii 101

1.3  Etude du nombre d’ éqUIValENTS ........cociiiiiiiee e 102
1.4  Etude des additifs €t CatalySEUI........ccocuiiiiiee e e 103
II.5 Etendue et limites de 1a réaction ........c.oouieiieiieiiee s 106
1.6 Détermination de la stéréochimie des centres formeés .........ccceveenienieniiniieseeneeseeee, 107
. Etude des MECANISIMES ......uuuuueuuuuruuuiuiniiieinieiiiiiiiiiiessesesesesesasasasasasasasasesasssasasasassns 108
1.1 Détermination de la stéréochimie des énoxysilanes.........ccccoceeeivvieiiccciee e 108
1.2 Propositions d’état de transition .........ccceeiiiiie i e 112
LV 0o T Vol 11 oY o N 115
Chapitre 4 : Synthése d'aldols difluorés............cceriieeiiiiiiiciiiiiccrrcc e 117
. Synthése racémique d’aldols difluOrés..........cceeeiiiiieiiiiiiiiiiiicrr e 118
.1 Rappels bibliographiQUeES.........ciiiciiiiiicie et e s e e e e 118

1.2 ChOiX dU CAtalYSEBUT ...ttt ee et ree e e e e e e e e tbbaaeeeeeeeesaabssaeeeeeseennnns 120
1.2.1  Utilisation de p-MeOPRONBUL.....ccciiciiiiiicieee ettt et ee et e e setre e e s evee e e s snteeeessnraeeeeans 120

1.2.2 UtiliSation de TBAT ....co ittt ettt sttt sttt bt st st e st e beesbeesbeenneas 121

.3 Etendue et limites de 1a rEaction .......oc.oiiieieiieece e 122

I N OV 1o [ o1 =1 AV u o [ U1 o o] o Yo 1Y PP 124

1l Synthese énantiosélective d’aldols difluOrés..........cceueirieeiiiiiieiiirrc e 126
|8 R ANV o) o] o] o Lo 1SS SRS 126
e 0 N =Y ] o 1= 3 o g T T Lo [V =T USROS 126

I1.1.2 Présentation des dérivés de sels de cinchona ou quinquina..........cccceeeeciieeeecieeeens 126

1.2 Mise au point d'une réaction énantiosélective ........cccocvevieeiieii e 127
10 R O - | VA T 3 Vol oY = U SRR 127

|0 A O - | LV A <TU o] |- [ ) SRR 128

11.2.2.1  Acétate d’ammoONiUmM ......ccooiiiiiiiiiiiiiiie e 128



SOMMAIRE

[1.2.2.2  Phénolate d’ammoOniUm ......c.coeieriiiiieiieereenie ettt et et 131

11.12.2.2.1 Choix de |a base de LEWIS ........eerueiriieeriiiieiee et 132

11.12.2.2.2 ChOiX dU SOIVANT c..eeeiiiieieeee ettt e s e 133

11.12.2.2.3  Choix de |a temMPEAratUure......cccueeieeuiiieiiiiee e 135

11.12.2.2.4  ChOiX dU CatalySEUN..cciccuiiiieiiiee ettt 136

L TR 0o Ty Vo 11T 1o o 141
[0 0T (0T Lo T =0T s 1= | =N 142

Partie expérimentale.......ccccoereeiirieeciiieeiiieccrreeccreeeerreeeeereneeesennsssenseeeens 147

. General iNfOrMations ... 149
1l Syntheses of the RCF,Br COMPOUN ......ccceeeiiiiieiiiiiiieieiireecesieranerseennnesseenssessennsesnennnnens 151
lll.  Syntheses of acylsilanes derivatives..........c.cccucerieeuiiiriecceriercerreereereeeneeeeenneesenansenens 161
1.1 Syntheses of dithianes derivatiVes ..........cccoccuiie e e 161
1.2 Syntheses of silyl 1,3-dithianes derivatives ........cccceevecieiiicciee e 165
1.3 Syntheses of acyltrimethylsilanes derivatives .........ccccceeiiicee e 169
1.4 Syntheses of other acylsilanes derivatives .........cceeeieieiiicciee e 173
IV.  Preparation of difluorinated compounds ........cccceeieeniiieeiireniiieniereeneeeenerenenerenerennerenseenans 176
Iv.1 Addition on esters, |aCtONES, CETONES .....uuuuvirireiririiiiieiiereeirerererrerrrerereeereerer——————————————.. 176
V.2 Addition 0N ACYISIIANES ....eeeiiieeeeee e e e 197
V. Syntheses of monofluorinated aldols compounds .........ccceuceiiieeiiiiieeccrneeccr e eeeaeeens 206
V.1  Stoichiometric BEAR SEQUENCE .......eeiecuiiieeecieie e ettt e et e e e ete e e eearee e e e abeeeeesnbaeeeenabaeeeennes 206
V.2 Catalyltic BEAR SEOUEBNCE.......ueieeeiiieeeeciteeeectteeeeettee e e tteeeseaaeeeseabaeeeanbaeeeennseeeeenaseeeeennsens 247
V.3 Fluorinated nol €Lhers .......c.co it 266
VI.  Syntheses of difluorinated aldols compounds ..........ccccirieeeiiiiieiiiiiercrrreeree e eeeeeeeeenen. 269
VI.1 RACEMIC SYNTNESIS .. .uiiiiiiiieccee e e e et e e e bae e e et e e e e eatee e e enanes 269
VI.2 ENaNntiomMeEriC SYNTNESIS.....ciiiiiiiie et e e e e e e e e aree e e e eares 289
VIl.  Miscellaneous Substrates ..........ccccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniinrcrrrrrereree e 294

Références bibliographiques..........cccuuciiiiiieiiiiiiiniiiiiiiirr s reneses 295




PARTIE THEORIQUE




INTRODUCTION GENERALE

La chimie du fluor a longtemps été presque exclusivement étudiée par les chimistes minéralistes. La
découverte tardive des rares molécules fluorées naturelles peut en partie expliquer cet état de fait. Ce
n'est que dans les années 50 que la chimie organique du fluor prendra tout son essor, notamment
pour des applications en chimie médicinale. Grace aux propriétés uniques du fluor et de la liaison C—F,
I'intégration de cet atome au sein de molécules biologiquement actives a permis de moduler les
propriétés biologiques de ces molécules en jouant par exemple sur la stabilité métabolique ou sur
I'activité biologique de ces composés. Ainsi, le développement de méthodologies permettant de
préparer des molécules organiques fluorées est devenu un des plus grands enjeux de la chimie

organique.

Une approche basée sur l'utilisation de « building blocks » fluorés permet de préparer des petites
molécules fluorées fonctionnalisées et offre souvent un acces a une plus grande diversité structurale
qgue les réactions de fluoration directe. L'utilisation d'éthers d’énol fluorés s’inscrit notamment dans
cette optique. En effet, ceux-ci permettent par exemple d’introduire facilement des groupements
carbonyles o-fluorés sur des molécules plus complexes via des réactions d’aldolisation ou de Mannich

par exemple.

De plus, le développement de méthodologies inédites, utilisant notamment de nouvelles méthodes
catalytiques et permettant de respecter les principes de chimie verte, est un des plus grands domaines
de recherche de la chimie organique moderne. L'organocatalyse, grace a l'utilisation de petites
molécules organiques a la place de sources métalliques, permet notamment d’obtenir des réactions

respectueuses de I'environnement.

Nous avons ainsi voulu tenter de concilier ces deux enjeux en développant des méthodes permettant
la préparation d'aldols mono- et difluorés grace a l'organocatalyse. Ces approches reposent sur la
préparation in situ d’éthers d’énol fluorés, permettant de s'affranchir de la préparation préalable de
ces intermédiaires peu stables. De plus, cette voie de synthese est basée sur une séquence
Brook/élimination de fluorure mettant en jeu des intermédiaires ioniques et permettant donc une

approche de type catalyse par paire d'ions coopératifs.

Aprés une introduction bibliographique sur les propriétés du fluor et les plus grandes voies de
synthése de molécules fluorées, les différentes méthodes permettant la formation d’éthers d’énol
fluorés ainsi que leurs réactivités dans des réactions d’aldolisation seront abordés. Puis, une bréve
partie sur I'organocatalyse, notamment par paire d’ions coopératifs sera évoquée. Ensuite, nous

traiterons de nos travaux concernant la stabilité des espéces de type RCF,Li et leur réactivité vis-a-vis

2
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d’électrophiles. Dans un troisieme temps, la préparation d’aldols monofluorés présentant un centre
tétrasubstitué fluoré selon deux méthodologies (stoechiométrique et catalytique) sera décrite. Enfin,
nous discuterons de la synthése monotope d’aldols difluorés et les tests menés dans le but de

développer une version catalytique.
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. Généralités sur le fluor

.1 Historique

Connu depuis de nombreuses années, le fluor ne sera isolé pour la premiere fois sous sa forme
gazeuse F, qu’en 1886, par Henri Moissan, par électrolyse d’'un mélange d’acide fluorhydrique et de
bifluorure de potassium en utilisant des électrodes de platine." Auparavant, seuls les fluorures
minéraux (KHF,, CaF,, AgF) ainsi que l'acide fluorhydrique anhydre avaient pu étre identifiés et
caractérisés.” Ses découvertes lui valurent le prix Nobel en 1906.

Aprés avoir été isolé, le fluor a largement été utilisé pour la synthése de molécules fluorées
aliphatiques mais ce n’est qu’a partir des années 30 que la chimie du fluor prendra de I'ampleur.? En
effet, la commercialisation de composés fluorés a tout d’abord commencé par l'utilisation de fréons
développés par la société DuPont de Nemours en tant qu’agents réfrigérant.” Peu aprés, la découverte
de polytétrafluoroéthylene  (PTFE),> plus connu sous le nom de Teflon, ou de
polychlorotrifluoroéthyléne (PCTFE)®, préparés a partir des composés insaturés correspondants (TFE
ou CTFE) a permis de lancer une des plus grandes applications de la chimie du fluor: les
fluoropolymeéres. Ceux-ci ont notamment permis le développement de nouvelles technologies telles
que les textiles hautes performances, certains implants médicaux, certaines membranes, des
matériaux tel que les revétements anti-adhésifs...”

Durant la Seconde Guerre mondiale, le fluor élémentaire et I'acide fluorhydrique ont été utilisés pour
fabriquer I’hexafluorure d’uranium UFs, intermédiaire crucial dans le processus d'enrichissement de
I'uranium.® En effet, celui-ci permettait de séparer I'uranium 235 radioactif de I'uranium 238 par
centrifugation.

Dans les années 50, des composés fluorés tels que le fluoroxéne ou I’halothane ont remplacé le
protoxyde d’azote et I'éther diéthylique dans le milieu médical, en tant qu’anesthésiques.’

C'est a partir de 1954, avec les travaux de Fried,” que l'incorporation d'atomes de fluor dans des
molécules organiques a dévoilé son potentiel. En effet, il a montré que le 9a-fluorocortisol, également

connu sous le nom de fludrocortisone 1 (Figure 1), avait une activité 10 fois plus importante que celle

1 H. C. R. Moissan Acad. Sci. 1886, 102, 1543-1544.

% E. Frémy Ann. Chim. Phys. 1856, 47, 5-50.

®J. C. Banks, R. E. Banks J. Fluor. Chem. 1986, 33, 71-198.

* (a) 0. Ruff, H. Krug Anor. Allg. Chem. 1930, 190, 270-276. (b) K. J. Thompson Kinetic Chemicals, 1932, 620-623.
> R. J. Plunkett US Patent 2,230,654 (1941).

® British Patent 465,520 (1937).

7 (a) R. E. Banks Fluorine Chemistry at the Millennium: Fascinated by Fluorine, Elsevier, 2000. (b) R.E. Banks, B.E.
Smart, J. C. Tatlow Organofluorine Chemistry: Principles and Commercial Applications, 1994.

8 W. Blum Trans. Electrochem. Soc. 1946, 90, 85-92.

E.M. Sakai, L. A. Connolly, J. A. Klaus Pharmacotherapy 2005, 25, 1773-1788.

%), H. Fried, E. F. Sabo J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 1455-1456.
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de son homologue non fluoré. De plus, quelques années plus tard, en 1957, en travaillant sur la
toxicité du fluor, Heidelberger découvrit I'immense potentiel de certaines molécules fluorées en
chimie médicinale. En incorporant un atome de fluor sur des pyrimidines, motifs présents dans les
bases nucléiques, il découvrit en effet un nouveau composé ayant des propriétés antitumorales

(inhibiteur suicide de métabolites cytotoxiques) : le fluorouracile 2 (Figure 1)."*

O
F
HN |
(0] N
H
1 2
Fludrocortisone Fluorouracile

Figure 1 : Structures de la fludrocortisone 1 et de le fluorouracile 2.

Grace a ces découvertes, les secteurs de la chimie des matériaux et des sciences de la vie ont
manifesté un nouvel engouement pour le fluor. Cependant, et pour ce dernier champ d'application, un
des inconvénients majeurs de l'incorporation de fluor sur des molécules bioactives est la rareté des

composés organiques fluorés existant sur terre.

.2 Sources naturelles

Le fluor est I'halogene le plus abondant dans la crolte terrestre ainsi que le treizieme élément du
tableau périodique le plus présent et se trouve essentiellement sous forme minérale.”> Nous pouvons
ainsi citer principalement la fluorine (CaF,), le minéral le plus abondant, la cryolite (NasAlFg) ou la
fluoroapatite (Cas(PO,)sF).

Les composés organiques fluorés sont en revanche trés rares dans la nature. lls n’ont été isolés qu’a
partir de quelques plantes et microorganismes mais jamais a partir d’animaux ou d’organismes
5

marins.” En effet, seuls certains organismes (Dichapetalum cymosum,™ Dichapetalum toxicarium,’

Streptomyces cattleya™...) sont capables de biosynthétiser et d’emmagasiner le fluoroacétate 3 (Figure

e Heidelberger, N. K. Chaudhuri, P. Danneberg, D. Mooren, L. Griesbach, R. Duschinsky, R. J. Schnitzer, E.
Pleven, J. Scheiner Nature 1957, 179, 663-666.

2E A Paul, P. M. Huang Handbook of Environmental Chemistry 1980, 1 (Part A), 69.

3 D. B. Harper, D. O’Hagan Nat. Prod. Chem. 1994, 123-133.

YE. L. M. Pattison Toxic Aliphatic Fluorine Coumpounds, Elsevier Publishing Company, 1959.

> B. Vickery, M. L. Vickery Phytochemistry 1972, 11, 1905-1909.

%M. Sanada, T. Miyano, S. Iwadare, J. M. Williamson, B. H. Arison, J. L. Smith, A. W. Douglas, J. M. Leisch, E.
Inamine Antibiotics 1986, 39, 259.
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2). Ce dernier, bien que toxique, est le composé organique naturel comportant un atome de fluor le

plus abondant dans la nature. Ainsi, a partir du fluoroacétate, plusieurs composés peuvent étre

biosynthétisés a I'aide d'une enzyme commune, la fluoroacétyl coenzyme A 4. On peut notamment
H 4 17 . 18 . ,

citer la fluoroacétone 5,”" le (2R,3R)-fluorocitrate™ 7 ou les acides gras w-fluorés comme par exemple

I’acide o-fluorooléique 6 (Figure 2).*

O O O
F\)J\ e F\)J\ F\)J\
(@) SCoA
3 4 5
Fluoroacétate Fluoroacétyl coenzyme A Fluoroacétone
F
— COOH ~
F HOOC R COOH
HO 'COOH
6 7
Acide o-fluorooléique (2R, 3R)-Fluorocitrate

Figure 2 : Structures de produits naturels comportant un atome de fluor.

Certains composés ont également pu étre isolés a partir de microorganismes, tels que la nucléocidine

9%° ou la 4-Fluorothréonine 8 (Figure 3).'® De plus, la premiére enzyme capable de créer une liaison

carbone—fluor a récemment été isolée a partir d’un microorganisme : la fluorinase.”

NH,
N
2
o (0] N
H\rcoo W N/J
F
F 3”3 OH OH
8 9
4-Fluorothréonine Nucléocidine

Figure 3 : Structures de composés isolés de microorganismes.

R. A. Peters, M. Shorthouse Nature 1967, 216, 80-81.

.. Lovelace, G. W. Miller, G. W. Welkie Atmos. Environ. 1968, 2, 187-190.

PRA Peters, R. J. Hall Biochemical Pharmacology 1959, 2, 25-36.

s 0. Thomas, V. L. Singleton, J. A. Lowery, R. W. Sharpe, L. M. Pruess, J. N. Porter, J. H. Mowat, N. Bohonos
Antibiotics Ann. 1957, 1956-7, 716-721.

) O’Hagan, C. Schaffrath, S. L. Cobb, J. T. G. Hamilton, C. D. Murphy Nature 2002, 416, 279.
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Il existe ainsi trés peu de molécules organiques fluorées naturelles. Malgré cette rareté, la chimie du
fluor est devenue de plus en plus attractive au fil des années. Cela peut étre expliqué par les

caractéristiques physiques et chimiques uniques du fluor.

1.3 Propriétés physico-chimiques de I'atome de fluor et de la liaison C—F*
I.3.1 Propriétés physiques

Les composés fluorés ont la particularité d’étre apolaire® et leurs points d’ébullition** sont bas par
rapport a leurs homologues non fluorés. lls présentent aussi une plus grande tension de vapeur ainsi
gu’une plus grande viscosité. Ces particularités leurs conferent ainsi une volatilité trés élevée. Ces

caractéristiques sont comparées dans le Tableau 1.

n-hexane Perfluorohexane
Point d’ébullition (°C) 69 57
Viscosité °° (cP) 0,29 0,66
Tension de vapeur saturante (mmHg) 151 202
Indice de polarité de Middleton 2,56 0

Tableau 1 : Propriétés physiques du n-hexane et du perflurohexane.

De plus, le fluor posséde 18 isotopes connus avec un nombre de masse allant de 14 a 31. Cependant,
seul le fluor 19 est stable ; son abondance naturelle est donc de 100%. Les autres isotopes ont des
temps de demi-vies inférieures a une minute, exceptée pour le fluor 18 qui a lui une demi-vie de
109,771 minutes. Celui-ci peut ainsi étre utilisé pour I'imagerie médicale. Cette application sera

détaillée par la suite au paragraphe I.5.

1.3.2 Effets électroniques25

Un atome de fluor posséde 9 électrons et sa configuration électronique est (1s°,2s%2p>). Afin de bien
comprendre les différents effets électroniques que posséde le fluor, ceux-ci ont été listés et comparés

avec d’autres éléments dans le Tableau 2.

2.-P. Bégué, D. Bonnet-Delpon Chimie bioorganique et médicinale du fluor EDP Sciences, 2007.
 B. E. Smart J. Fluor. Chem. 2001, 109, 3-11.

*% ). C. Biffinger, H. W. Kim, S. G. DiMagno ChemBioChem. 2004, 5, 622-627.

> D. 0’Hagan Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308-319.



CHAPITRE 1 : PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

F H C (0] Br
Electronégativité de Pauling 3,98 2,20 2,55 3,44 2,96
Polarisabilité atomique (A’) 0,557 0,667 1,76 0,82 3,05
Affinité électronique (kcal/mol) - 79,5 -17,7 —-29,0 —33,8 —72,6

Potentiel d’ionisation (kcal/mol) 401,8 313,6 240,5 314,0 272,4

Tableau 2 : Effets électroniques de différents éléments.

L’énergie nécessaire pour arracher un électron est trés élevée (ElI = 401,8 kcal/mol), de méme que
I’énergie dégagée suite a la capture d’un électron (AE = — 79,5 kcal/mol). De plus, au vu de sa faible
polarisabilité et de sa forte électronégativité les doublets non liants du fluor ne seront que tres peu
disponible. De ce fait, la liaison C—F est trés polarisée et est la plus forte liaison connue en chimie
organique (E = 105.4 kcal/mol). Les molécules fluorées seront ainsi de mauvais substrats pour les
réactions de substitution, Sy1 ou Sy2. Toutes ces propriétés physiques conférent ainsi aux molécules
fluorées quelques caractéristiques particulieres.

Le fluor est attracteur d’électrons par effet inducteur, et légérement donneur d’électrons par effet
mésomere. Les charges présentes sur une molécule fluorée pourront étre stabilisées de différentes
facons. Ainsi, les anions seront fortement stabilisés en B du carbone portant le fluor par I'effet
électroattracteur du fluor.”® Les réactions d’élimination de type Elc seront alors favorisées (Schéma

1).

H Base
—

Schéma 1 : Stabilisation des charges en [ du fluor.

Inversement, les anions ne sont pas favorisés en a du fluor. En effet, la répulsion électronique entre
les doublets non liants du fluor et cette charge négative est tres forte. Les cations en o seront quant a
eux stabilisés par effet nt-donneur.”’” De plus, |'orbitale anti-liante o* de la liaison C—F est basse en
énergie ce qui peut permettre des interactions stabilisantes avec des orbitales riches en électrons et

ainsi stabiliser certaines conformations.

2® W. B. Farnham Chem. Rev. 1996, 96, 1633-1640.
% X. Creary Chem. Rev. 1991, 91, 1625-1678.
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1.3.3  Liaisons hydrogéne?®

Une liaison hydrogene est une force électrostatique entre un donneur (I’hydrogéne) et un accepteur
(O, N, S...). Pauling a montré que la tendance a accepter une liaison hydrogéne est directement liée a
I’électronégativité de I’atome mis en jeu.” De plus, pour que I'existence d’une liaison hydrogéne soit
établie, il faut qu’il y ait une distance interatomique comprise entre 2,0 et 2,3 A. Cependant, il est trés
difficile de démontrer leurs existences car de nombreux facteurs peuvent stabiliser la conformation
correspondant a cette faible distance interatomique. De nombreuses études se sont portées sur le

3025 ot récemment, Schneider®® a montré que le fluor ne pouvait faire que de faibles liaisons

sujet,
hydrogéne (1 a 4 kcal/mol) a cause de la faible polarisation de ses électrons ¢ et ®wcomparés aux

autres atomes électronégatifs (3 & 7 kcal/mol).” Quelques exemples sont présentés ci-apres (Figure 4).

1"

2'-Fluoroflavonol 4-(t-butyl)-3-fluorocyclohexan-1-ol

Figure 4 : Exemples de liaisons électrostatiques entre I’hydrogéne et le fluor.

I.3.4 RMN du fluor

Les techniques de détection du fluor au sein des composés se sont considérablement développées
depuis les années 70 notamment avec la RMN du fluor.*® En effet, le fluor 19 posséde un spin de %,
une abondance naturelle de 100% ainsi qu’un haut ratio gyromagnétique ce qui lui conféere une grande
sensibilité (seulement 17% de moins que le proton) bien supérieure a celle du phosphore, du carbone
ou de I'azote. De plus, de forts couplages dipolaires existant, des expériences “F—°F et "H-"°F longues
et courtes distances (COSY, NOESY...) pourront étre effectuées afin de déterminer la structure des

molécules fluorées.

%p A Champagne, J. Desroches, J. F. Paquin Synthesis 2015, 47, 306-322.

2. Pauling The nature of the Chemical Bond 3rd ed., 1960.

30 (a) P. Murray-Rust, W. C. Stallings, C. T. Monti, R. K. Prestone, J. P. Glusker J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 3206-
3214. (b) J. A. K. Howard, V. J. Hoy, D. O’Hagan, G. T. Smith Tetrahedron 1996, 52, 12613-12622. (c) J. D. Dunitz,
R. Taylor Chem. Eur. J. 1997, 3, 89-98. (d) G. R. Desiraju Acc. Chem. Res. 2002, 35, 565-573.

1 H. J. Schneider Chem. Sci. 2012, 3, 1381-1394.

*2H. Chen, S. Viel, F. Ziareli, L. Peng Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 7971-7982.
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I.3.5 Effets stériques

Le fluor posséde un rayon de Van der Valls de 1,47 A compris entre celui de I’hydrogéne (1,20 A) et
celui de I'oxygeéne (1,52 A). Il possede ainsi le plus petit rayon atomique de la période 2 du tableau
périodique. Au vu de ces propriétés, le fluor est le seul atome pouvant remplacer un atome
d’hydrogéne dans une molécule bioactive sans changer drastiquement son environnement stérique

mais seulement son environnement électronique.

.4 Modifications des propriétés des molécules organiques

L'introduction d’un atome de fluor sur une molécule organique peut modifier considérablement ses
propriétés. L'activité des molécules bioactives peut notamment subir d'importantes variations en
fonction de la localisation de cette substitution. Les groupements fluorés sont par exemple isosteres
de diverses fonctionnalités et vont pouvoir mimer les processus d’interaction avec les molécules cibles

tout en apportant de nouvelles propriétés a la molécule modifiée.

1.4.1 Changements conformationnels

En remplacant un atome d’hydrogéne par un atome de fluor, la conformation d’'une molécule peut
étre modifiée car on modifie la taille de ses substituants. De plus, une interaction dite gauche peut
stabiliser préférentiellement une certaine conformation. En effet, il a été montré que le conformére 12
provenant de I'effet gauche est plus stable de 2,4 a 3,4 kJ/mol que le conformére 13 anti alors qu’il

devrait étre défavorisé pour des raisons stériques (Figure 5).

F F
H 1 :F H $ .,H
H H H H
H F
12 13
gauche (favorisée) anti

Figure 5 : Conformations gauche et anti du 1,2-difluoroéthane.
Pour expliquer cette stabilisation, il a été proposé I'existence d’'une hyperconjugaison entre les
orbitales liantes o des liaisons C—H, riches en électrons (en rouge) et les orbitales anti-liantes o* des

liaisons C—F, pauvre en électrons (en violets). Ainsi, le conformére 12 issu de I'effet gauche sera plus

stable que le conformére 13 anti (Figure 6).
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F F
H F H 7|a|
H H HWH

F

12 13

Figure 6 : Hyperconjugaison des conformations gauche 12 et anti 13 du 1,2-difluoroéthane.

1.4.2 Acidité/basicité d’une molécule fluorée

La présence d’un atome de fluor va considérablement modifier le pK, de la molécule. Ainsi, il va
augmenter |'acidité des protons environnant a cause de son effet électroattracteur. De méme, la
basicité des atomes proches du fluor sera fortement diminuée. Quelques exemples montrant ce

phénomeéne sont présentés dans le Tableau 3.3

Composé pK,
CH;COOH/CH3;C00™ 4,76
CH,FCOOH/CH,FCOO™ 2,59
CHF,COOH/CHF,CO0O™ 1,24
CF;COOH/CF;CO00™ 0,23
CH;CH,NH,/CH;CH,NH;* 10,7
CH,FCH,NH,/CH,FCH,NH;" 8,97
CHF,CH,NH,/CHF,CH,NH;" 7,52
CF3;CH,NH,/CF;CH,NH;" 5,70

Tableau 3 : pK, de I'acide acétique ainsi que de I’éthylamine et de leurs analogues « ou f-fluorés.

Ces changements de pK, pourront avoir un effet drastique sur les propriétés biologiques d’'une
molécule. En modulant I'acidité ou la basicité, I'ionisation d’'une molécule pourra étre limitée et ainsi
permettra une meilleure absorption des molécules bioactives dans I'organisme méme si leurs

solubilités peuvent étre modifiées.**

BH.-. Bohm, D. Banner, S. Bendels, M. Kansy, B. Kuhn, K. Miiller, U. Obst-Sander, M. Stahl ChemBioChem. 2004,
5, 637-643.

* M. B. Van Niel, I. Collins, M. S. Beer, H. B. Broughton, S. K. F. Cheng, S. C. Goodacre, A. Heald, K. L. Locker, A. M.
MacLeod, D. Morrison, C. R. Moyes, D. O’Connor, A. Pike, M. Rowley, M. G. N. Russell, B. Sohal, J. A. Stanton, S.
Thomas, H. Verrier, A. P. Watt, J. L. Castro J. Med. Chem. 1999, 42, 2087-2104.

11



CHAPITRE 1 : PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

1.4.3  Lipophilie*

La lipophilie d’'une molécule permet de connaitre sa capacité a franchir une membrane lipidique.
Cependant, les molécules bioactives ne doivent pas étre trop lipophiles, puisqu’il faut qu’elles soient
aussi solubles dans le sang, qui est en grande partie constitué d’eau. Elle peut étre évaluée grace au
calcul de son log Pycianol, qui est le logarithme de son coefficient de partage entre I'octanol et I'eau.
Ainsi, il a été montré qu’un log Py.anol > 5 donnera une faible absorption.

Cependant, malgré la croyance commune, I'introduction d’atomes de fluor sur une molécule bioactive
ne permet pas toujours d’augmenter sa lipophilie. En effet, la mono- et la trifluorométhylation
d’alkyles saturés engendre généralement une baisse de la lipophilie, alors que la fluoration
d’aromatiques, d’une position adjacente a un atome engagé dans une liaison © ou d’une perfluoration
engendre une hausse de celle-ci.

Toutes ces propriétés spécifiques au fluor font qu’il représente un trés grand attrait pour les

industries.

I.5 Le fluor dans les industries agrochimiques et pharmaceutiques

En 1970, seulement 2% des médicaments comportaient un atome de fluor. De nos jours, ce chiffre a
augmenté jusqu’a 25%.>° En ce qui concerne I'industrie agrochimique, environ 35% des herbicides
contiennent au moins un atome de fluor.’ La Table 1 présente I'évolution des médicaments et

molécules agrochimiques fluorés mis sur le marché des années 40 a nos jours. ***°

®g. Purser, P. R. Moore, S. Swallow, V. Gouverneur Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320-330.

*. Wang, M. Sanchez-Rosello, J. L. Acena, C. del Pozo, A. E. Sorochinsky, S. Fustero, V. A. Soloshonok, H. Liu
Chem Rev. 2014, 114, 2432-2506.

7T, Fujiwara, D. O’Hagan J. Fluor. Chem. 2014, 167, 16-29.

BE A llardi, E. Vitaku, J. T. Njardarson J. Med. Chem. 2014, 57, 2832-2842.

¥ p. Jeschke Pest. Manag. Sci. 2010, 66, 10-27.
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Médicaments contenant un atome de fluor
Médicaments approuvés*
m Molécules agrochimiques fluorés

m Molécules agrochimiques halogénés

250
203
160 168 460 326
134
0410 4 17 120 11 4 20 13 .Iss lI57 18.27
] 31 -. 32
1940s 1950s 1960s 1970s 1980s 1990s 2000s 2010s

*ne tient pas compte des médicaments biologiques et thérapie combinée anticancer.

Table 1 : Diagramme représentant les molécules fluorées sur le marché des années 40 a nos jours.

La Figure 7 montre quelques exemples notables de molécules organofluorées a visée thérapeutique ou

phytosanitaire.

R CF
E 3
F
: OMe
0 N
\
(¢]] s—CF; N— BN
HoN y N N 0 0=S=0
Cl — oM
Cl . o NS / — /
HN NI —N \\O N/
N F ’
\
/\%o OMe o
g HN F CFsy CF3
FsC Cl
O
14 15 16 17
F Program® Frontline® Penoxsulam® Isoxaflutole®
insecticide insecticide herbicide herbicide

NH,
HN—
COOH
S O
18 19 20 21
Advair Diskus® Crestor® Prozac® Gemcitabine
anti-asthmatique inhibiteur de la biosynthése du cholestérol antidépresseur anti-cancer

Figure 7 : Exemples de molécules commerciales fluorées.
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De plus, le fluor est trés utile en imagerie médicale, notamment pour la tomoscintigraphie par
émission de positons (TEP ou PET pour positron emission topography). C’'est une méthode qui permet
de mesurer I'activité métabolique d’un organe en trois dimensions grace a I'émission de positrons
issus d’un composé radioactif. Ainsi, en incorporant du fluor 18 (qui a un temps de demi-vie de
109,771 minutes) sur une molécule de glucose, les zones cancéreuses peuvent étre localisées grace a
une accumulation de composés radioactifs dans ces tissus qui consomment une grande quantité de

sucre (Figure 8). Afin de synthétiser du fluor 18, un cyclotron est indispensable.*

Figure 8 : Vue axiale d’un cerveau par TEP.*!

Grace a ses propriétés particulieres, le fluor joue un réle de plus en plus important dans de nombreux
domaines, particulierement en chimie médicinale. Par voie de conséquence, le développement de
méthodes de préparation de molécules fluorées a également connu un essor sans précédent ces 40
derniéres années. Le nombre de méthodes de fluoration directe, de trifluorométhylation mais
également de difluorométhylation ou de fluorométhylation s'est envolé et en faire un bilan exhaustif
serait bien trop long.*” Nous nous contenterons dans le chapitre suivant de présenter briévement les

grandes méthodes d'acces aux composés fluorés en les illustrant par des exemples représentatifs.

I.6  Synthése de synthons fluorés

Le développement de méthodologies de synthese pour la préparation de molécules organiques
fluorées est devenu d’un grand intérét, au vu des propriétés uniques du fluor. De nombreuses

méthodes de fluoration directe ou de trifluorométhylation (qu'elles soient électrophile, nucléophile ou

“0. Jacobson, D. O. Kiesewetter, X. Chen Bioconjugate Chem. 2015, 26, 1-18.
* https://en.wikipedia.org/wiki/Positron_emission_tomography
2T, Liang, C. N. Neumann, T. Ritter Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 8214-8264.
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radicalaire) ont notamment été mises au point. Bien que moins nombreuses, des réactions de

difluorométhylation ou fluorométhylation, directes ou indirectes, ont également été développées.

I.6.1 Fluoration directe
[.6.1.1 Fluoration électrophile

La plupart des réactifs de fluoration électrophile proviennent généralement de dérivés du fluor gazeux.
De plus, les réactions utilisant des agents de fluoration comme les hypofluorites ou encore les
fluoroxysulfates sont treés difficiles 8 mettre en ceuvre car ce sont des agents trés oxydants.”* Depuis
les années 90, le développement de réactifs trés stables comme le N-fluorobenzéne-sulfonimide® 22

(NFSI) ou le Selectfluor® 23 a permis de mettre au point des méthodes trés efficaces de fluoration

i e

(Figure 9).

S

20 INEE

g N 0 £® " 28F,
F
22 23
NFSI Selectfluor

Figure 9 : Exemples de réactifs de fluoration électrophile.

La fluoration de molécules utilisant des réactifs possédant des liaisons N—F passe par un mécanisme de
type Sy2.% En effet, bien que le fluor soit plus électronégatif que I'azote, le nucléophile ne réagit que
sur le fluor car I'atome d'azote de la liaison N—F est inaccessible au nucléophile.*

L'emploi de ces réactifs en association avec des catalyseurs chiraux a permis de développer des
réactions de fluoration énantiosélectives.”’ Par exemple, Shibata et al. ont reporté une méthode de
fluoration énantiosélective de malonates 24 en utilisant une combinaison DBFOX-Ph 26/Zn(OAc), avec

d’excellents rendements et de trés bons exces énantiomériques (Schéma 2).

3 (a) D. H. R. Barton, A. K. Ganguly, R. H. Hesse, S. N. Loo, M. M. Pechet Chem. Commun. 1968, 806-808. (b) D. H.
R. Barton, R. H. Hesse, M. M. Pechet, G. Tarzia, H. T. Toh, N. D. Westcott J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972,
122-123.

* E. Differding, H. Ofner Synlett 1991, 187-189.

“R.E. Banks, S. N. Mohialdin-Khaffaf, G. S. Lal, I. Sharif, R. G. Syvret J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992, 595-
596.

*® E. Differding, G. M. Riiegg Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3815-3818.

*” J.-A. Ma, D. Cahard Chem. Rev. 2004, 104, 6119-6146.

®D.s. Reddy, N. Shibata, J. Nagai, S. Nakamura, T. Toru, S. Kanemasa Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 164-168.
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R g O
X Zn(OAc), (10 mol%) -
MeO\H)\[(Ot Bu 2 _ MeO ~ OLBu o)
O™\ 7 —O

o o DBFOX-Ph (11 mol%) N N
24 4 A TM, DCM, reflux 0,50 l\/

81-95% Ph 26 Ph

90-99% ee \_ DBFOX-Ph J

Schéma 2 : Exemple de fluoration électrophile énantiosélective.

Des techniques de fluoration nucléophile ont de la méme maniere été développées.

1.6.1.2 Fluoration nucléophile

Les réactions de fluoration nucléophile de composés organiques sont les réactions les plus utilisées
dans le domaine de la chimie du fluor. En effet, de nombreuses familles de réactifs ont été
développées : les fluorures de métal alcalin (KF, CsF), les couples bases/HF (pyridine/HF, Et;N/HF), les
fluorures de silicium (TBAT 31) ou stannate hypervalents,” les fluorures de tétraalkylammonium
(TBAF),”® les fluorures de base/halogéne hypervalent ((Pyr),IBF, 30)>" et enfin les réactifs de
déoxofluoration (DAST 27,>* Deoxofluor 28, Xtalfluor 29)** (Figure 10).

BF,4 o
P ININ MeO\/\N/\/OMe /\S)/\ | Xy BF, |
éF | 1 _ N\@/N ~ n-Bu4Ph3SiF2
3 SF3 PN I
F F
27 28 29 30 31
DAST Deoxofluor Xtalfluor IPy,BF4 TBAT

Figure 10 : Exemples de réactifs de fluoration nucléophile.

La principale limitation de la fluoration nucléophile vient du fait que le fluorure est un anion trés
basique par rapport aux autres halogénes et relativement peu nucléophile ce qui peut conduire a des
réactions secondaires parasites. De plus, afin que I'utilisation de ces réactifs soit efficace, il ne faut pas
gu’il y ait de donneurs de liaisons hydrogéne dans la réaction car cela atténuera d’autant plus sa

nucléophilie.

* A. Cayley Synlett 2007, 2, 339-340.

*p. L Fowler, W. V. Loebenstein, D. B. Pall, C. A. Kraus J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 1140-1142.
>hH. Shoji Fluorination using hypervalent halogen fluorides 2006, 12, 49-60.

2 W. J. Middleton J. Org. Chem. 1975, 40, 574-578.

3G, s. Lal, G. P. Pez, R. J. Pesaresi, F. M. Prozonic Chem. Commun. 1999, 215-216.
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De la méme maniére que pour la fluoration électrophile, des réactions énantiosélectives peuvent étre
effectuées en association avec des catalyseurs chiraux.> En 2011, Doyle et al. ont synthétisé, a partir
de chlorures d'allyles 32, des fluorures d'allyles 33 par catalyse au palladium, en utilisant du fluorure

d’argent comme nucléophile en présence du ligand chiral de Trost 34 (Schéma 3).>

4 E j o ‘\
. Pda(dba)s (5 mol%) e 7N
g 34 (10 mol%) R — 0w N
\(\/\ _ NH o

R1 AgF

32 toluene, ta 33 OO PPhy 4,
50-88%
90-97% ee  \ J

Schéma 3 : Exemple de fluoration nucléophile énantiosélective.

1.6.1.3 Trifluorométhylation électrophile

De nombreux réactifs de trifluorométhylation électrophile, comme le réactif de Togni 35, des sels de

7

sulfonium,®” comme le réactif d’Umemoto 36, ou encore de I'iodotriflurométhane ont été développés

(Figure 11).

\I"O
(I
S
| S]
CF; OTf
35 36
Réactif de Togni Réactif d'Umemoto

Figure 11 : Exemples de réactifs de trifluorométhylation électrophile.

On peut citer par exemple les travaux du groupe de MacMillan.”® En utilisant I’'organocatalyseur chiral
39 et le réactif de Togni, des a-trifluoroaldéhydes 38 ont été obtenus avec de bons exces

énantiomériques et de bons rendements (Schéma 4).

>*X. Yang, T. Wu, R. J. Phipps, F. D. Toste Chem. Rev. 2015, 115, 826-870.

> M. H. Katcher, A. Sha, A. G. Doyle J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 15902-15905.

*p. Eisenberger, S. Gischig, A. Togni Chem. Eur. J. 2006, 12, 2579-2586.

7L M. Yagupolskii, N. V. Kondratenko, G. N. Timofeeva J. Org. Chem. USSR 1984, 20, 103-105.
> A. E. Allen, D. W. C. MacMillan J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4986-4987.
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(@] F3C\ o
I—Q 39.TFA (20 mol%)
H + H CF3
R CuCl (5 mol%)

CHCl3, —20°C R

37 35 38
70-85%
93-97% ee

Schéma 4 : o-trifluorométhylation d’aldéhydes 37.

Les réactions de trifluorométhylation sont souvent catalysées par des métaux de transition (le cuivre
particulierement).”® En effet, I'insertion d’un groupement CF; sur des arénes fonctionnalisés par des
acides boroniques est principalement effectuée par catalyse au cuivre. Grushin et al. ont pu
trifluorométhyler des arénes 40 en utilisant une quantité stoechiométrique de dioxygéne et de CuCF;,
celui-ci étant synthétisé a partir de fluoroforme, de chlorure de cuivre(l) et de tert-butylate de
potassium par cupration directe. Aprés oxydation par le dioxygene du CuCFs(l) en « CuCFs(ll) »,
transmétallation avec I'acide boronique et élimination réductrice, les arénes trifluorométhylés 41 sont
obtenus avec de bons rendements (Schéma 5).% Les auteurs ont montré que I’étape d’oxydation est

déterminante afin de rendre le cuivre plus électrophile et permettre la transmétallation.

(I)H
B CuCFj, air (1 atm) CF3
| X7 oH Toluéne/DMF | N
// ta //
R R
40 41
67-99%

Schéma 5 : Trifluorométhylation d’arénes 40 par le groupe de Grushin.

La trifluorométhylation d’arénes non activés ou en absence de groupements directeurs n'est
généralement possible qu'en utilisant des arénes hétéroaromatiques ou riches en électrons.®’ La
trifluorométhylation radicalaire est aussi possible sur des aromatiques 42 par catalyse photoredox en

présence d’un dérivé du réactif de Langlois, le CF3S0,Cl (Schéma 6).%

Y. Macé, E. Magnier Eur. J. Org. Chem. 2012, 2479-2494.

% p.Novak, A. Lishchynskyi, V. V. Grushin Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 7767-7770.

o1 (a) B. R. Langlois, E. Laurent, N. Roidot Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7525-7528. (b) Y. Ji, T. Brueckl, R. D. Baxter,
Y. Fujiwara, I. B. Seiple, S. Su, D. G. Blackmond, P. S. Baran Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2011, 108, 14411-14415.
®2D. A. Nagib, D. W. C. MacMillan Nature 2011, 480, 224-228.
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F
N A CF3S0,Cl N CFs
L~ Ru(phen);2* L
X K,HPO, MeCN, hv X
42 ' 43
CF3S0,CI
*Ru(phen);2*
hv
CF3S0,CI SET
*Ru(phen);>* Ru(phen);™
Q
S0, + Cl SET
CF,4
. ®
A CF3 CF3 CF3
AN I o X
R | R—IK R K —@» R—:
m — —
L = X X H kx/
X
42 43

Schéma 6 : Trifluorométhylation d’aréne utilisant un photocatalyseur.

1.6.1.4 Trifluorométhylation nucléophile

La trifluorométhylation nucléophile est rendue difficile par la compétition entre la formation de I'anion
CF; et celle du difluorocarbene formé par I’élimination d’un fluorure. Le réactif de choix pour une telle
réaction est le réactif de Ruppert-Prakash (CF;TMS) qui, par activation grace a une source de fluorure
et formation d'un silicium hypervalent, devient une source de trifluorométhylation nucléophile.®®

Le TBAF, utilisé comme activateur du réactif de Ruppert-Prakash, présente un contre-ion
tétrabutylammonium qui, par métathese ionique peut étre remplacé par des ammoniums chiraux. Des
réactions énantiosélectives ont ainsi pu étre développées. Toru et al. ont notamment montré que des
cétones aromatiques 44 pouvaient étre trifluorométhylées de maniéere énantiosélective en utilisant
une combinaison d’un dimere de bromure de cinchoninium 47 et de TMAF (Schéma 7).%* Les excés
sont bons si des cétones aromatiques sont utilisées (70-94% ee), mais chutent si des aldéhydes ou

cétones aliphatiques sont utilisés.

. Ruppert, K. Schlich, W. Volbach Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2195-2198.
. Mizuta, N. Shibata, S. Akiti, H. Fujimoto, S. Nakamura, T. Toru Org. Lett. 2007, 9, 3707-3710.
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1) 47 (10 mol%)

o _ TMAF (10 mol%) HO. CFs
Toluéne/DCM, —-60°C a -50°C /,(
)J\ + TMSCF; = R
Ar R 2) TBAF/H,0, THF, ta
44 45 46
34-97%
52-94% ee

RN

47

Schéma 7 : Addition de CF; sur des cétones aromatiques 44.

Hartwig et al. ont montré qu’en utilisant un complexe de cuivre(l) 49 en quantité stoechiométrique, la
trifluorométhylation d’arénes était possible a partir d’'une trés large gamme d’arénes iodés. (Schéma

8).65

| CFs3
| N [(phen)CuCFs] | N
R// DMF, ta & 50°C R//

48 41

69%-quant.

Schéma 8 : Trifluorométhylation nucléophile d’arénes 48.

1.6.2  Utilisation de synthons fluorés

En ce qui concerne l'introduction d'un groupement CF,H ou CFH,, les méthodes disponibles sont
généralement des méthodes indirectes qui nécessitent des réactifs du type XCF,Y (ou XCF,H) ou XCFHY
(ou XCFH,) dans lesquels X est un groupement activant et Y un groupement réductible. D'une maniere
générale, l'introduction d'un groupement difluorométhyle ou fluorométhyle peut avantageusement
étre envisagée sous l'angle d'un synthon fluoré possédant d'autres groupements fonctionnels qui

permettent a la fois une activation mais également une fonctionnalisation ultérieure.

S H. Morimoto, T. Tsubogo, N. D. Ltvinas, J. F. Hartwig Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3793-3798.
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1.6.2.1 « Building blocks » monofluorés

Les dérivés de l'acide fluoroacétique, comme le bromofluoroacétate d’éthyle 50 ou le fluoroacétate
d’éthyle 51, sont des réactifs tres utilisés pour la préparation de synthons monofluorés (Schéma 9).
L'énolate fluoré correspondant 52 peut en effet étre obtenu, soit en utilisant un acide de Lewis ou un
métal réducteur (TiCl;, Zn par exemple), soit par action d’une base, pour donner des réactions
d’aldolisation (voie rose),*® qui peuvent étre suivies par une déshydratation (voie violette),®” ou de
substitution (voie verte).%®

De plus, par une réaction de Michaelis-Arbuzov, en partant du bromofluoroacétate d’éthyle 50 et du
triéthylphosphite, un phosphonate 57 stabilisé peut étre synthétisé et utilisé par la suite dans des

réactions d’Horner-Wadsworth-Emmons.*

o o0 Q 8
EtO_I| X _Ry thgn
EtO>P < X=Br >HJ\OEt XEBr M %\oa
OBt (OEt)p H X=H, Base

F

F F
X=Br 50
57 X=H 51 52 X
86% N r o
55
\
\/\)J\oa

F
56
48%

Schéma 9 : Synthons monofluorés a partir de dérivés de I'acide fluoroacétique 50 et 51.
A partir de dibromofluoroacétate d’éthyle 58, des réactions d’oléfination en présence de diéthylzinc

(aldolisation suivie d’une crotonisation)” ou des réactions de cyclopropanation’’ en présence d’un

mélange Zn/LiCl peuvent étre effectuées (Schéma 10).

% R. Ocampo, W. R. Dolbier, K. A. Abboud, F. Zuluaga J. Org. Chem. 2002, 67, 72-78.

7). K. Augustine, A. Bombrun, S. Venkatachaliah, A. Jothi Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 8065-8072.

8. Ayala, C. G. Lucero, J. A. C. Romero, S. A. Tabacco, K. A. Woerpel J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15521-15528.
“ M. Engman, J. S. Diesen, A. Paptchikhine, P. G. Andersson J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 4536-4537.

G, Lemonnier, L. Zoute, G. Dupas, J.-C. Quirion, P. Jubault J. Org. Chem. 2009, 74, 4124-4131.

p. Ivashkin, S. Couve-Bonnaire, P. Jubaut, X. Pannecoucke Org Lett. 2012, 14, 2270-2273.
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R1

2\ RiR

R

o Zn/LiCl F™ 6o
Br>HJ\OEt 47-93%, 18-68% ed
Br

F 58 w‘ F
0 R
)J\ 111’/\cooa
R R
61

52-97%, 4-99% Z/E
Schéma 10 : Synthése a partir du dibromofluoroacétate d’éthyle 58.

Une autre grande famille de molécules permettant de créer facilement des synthons monofluorés est
celles des halogénofluorométhanes. A partir de dibromofluorométhane 62, un bromofluorocarbéne
est formé en milieu biphasique et additionné sur un alcéne pour donner des cyclopropanes 65.”” De
plus, des réactions de O-alkylation peuvent &tre effectuées a partir de ces réactifs (Schéma 11).”® Les
halogénofluorométhanes sont cependant des composés a bas point d'ébullition, dangereux pour la
couche d'ozone et visés par le protocole de Montréal. Ainsi des précautions doivent étre prises lors de

leurs utilisations et ils deviennent de moins en moins disponibles.

R
R Br
X=Br
= F 65
64 42749
TEBAC -74%
0,
CEHBrX NaOH 50%aq
X=Br 62 X=H
X=H 63
HO F 0o F
e/
cl’” 66 cl’ 67

89%

Schéma 11 : Synthése a partir d’halogénofluorométhanes 62 et 63.

2K N. Sedenkova, E. B. Averina, Y. K. Grishin, A. G. Kutateladze, V. B. Rybakov, T. S. Kuznetsova, N. S. Zefirov J.
Org. Chem. 2012, 77, 9893-9899.
’® Acadia Pharmaceuticals Inc. Patent WO2008/141239 A1 (2008).
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1.6.2.2 Building blocks difluorés

La majeure partie des réactions de difluorométhylation passe par des espéces radicalaires ou des
carbenes. En effet, ces intermédiaires sont stabilisés par I'effet n-donneur du fluor. L'introduction
d'anions difluorométhyles requiert la présence d'un groupement attracteur d’électrons (ester, méthyl
sulfone, phosphonate...) qui permet de les stabiliser. Ce groupement pourra éventuellement étre
retiré par la suite une fois la réaction effectuée.”

On peut citer les travaux de Kobayashi qui a montré qu’en présence de triéthylborane, qui joue le réle

d’initiateur de radicaux, des énolates pouvaient étre o-difluorométhylés (Schéma 12).”

- —

~
<

\ N CF,CO,Et
[\ 1) LDA, THF, -78°C [\ 22
(@] N » O N

Y j(\ 2) ICF,CO,Et, Et3B, 5°C \[f
o O 69 o O
68 70

74%, 88% ed

Schéma 12 : Difluorométhylation radicalaire électrophile d’énolates.

Hu et al. ont ensuite montré que du chlorodifluorométhyle phényle sulfone 72 en présence
d’hydroxyde de potassium pouvait former un difluorocarbéne et faire par la suite une réaction de O-

difluorométhylation (Schéma 13).7°

Sl KOH O F
| +PhSO,CF,C] ————————> | \(
/ = 72 CH3CN/H,0 / P F

R 50°C R
71 73

65-96%

Schéma 13 : Difluorométhylation électrophile passant par un carbéne.

Une réaction d'addition énantiosélective de HCF,SO,Ph 75 sur des aldéhydes aromatiques 74 par

catalyse par transfert de phase a par exemple été mise au point. En utilisant le bromure de

7% C.Ni, J. Liu, L. Zhang, J. Hu Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 786-789.
K. Iseki, D. Asada, M. Takahashi, T. Nagai, Y. Kobayashi Chem. Pharm. Bull. 1996, 44, 1314-1317.
). Zheng, Y. Li, L. Zhang, J. Hu, G. J. Meuzelaar, H.-J. Federsel Chem. Comm. 2007, 5149-5151.
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cinchoninium 77 comme catalyseur, des exces énantiomériques moyens (4-64% ee) ont été obtenus

(Schéma 14).”

/
? 77 (10 mol%) HO H HQ °
) + PhSO,CF,H >~ A N
Ar 75 KOH, toluéne Ar CF,SO,Ph )
74 76 o Br CF
58-95% \ ” :
4-64% ee N

Schéma 14 : Difluorométhylation nucléophile énantiosélective.

Comme pour la trifluorométhylation, une catalyse au cuivre(l) a partir d’arenes iodés et de TMSCF,H
permet la formation d’arénes difluorométhylés.”® De plus, Zhang et al. ont synthétisé des aryles
difluorés par un couplage croisé d’un aryle comportant un acide boronique et du
bromodifluoroacétate d’éthyle, catalysé par du palladium.” Enfin, de méme que pour la synthése de
building blocks monofluorés, les halogénodifluorométhanes, peuvent étre utilisés afin de former des
synthons difluorés (substitution,® cyclopropanation de type Simmons-Smith,® formation de
phosphonates®...).

Parmi toutes ces réactions permettant l'introduction d'un motif CF, ou CF, les réactions de

Reformatsky et d'aldolisation sont parmi les plus répandues et sont détaillées dans la partie suivante.

. . N . , , ;83
ll. Les aldolisations a partir d’éthers d’énol fluorés

Comme évoqué dans le paragraphe précédent, I'utilisation de synthons fluorés fonctionnalisés est une
alternative intéressante aux réactions de fluoration directe pour l'introduction de motifs difluoro- ou
fluorométhyles. Une approche particulierement efficace est 'utilisation d’éthers d’énol fluorés qui
permet en outre lintroduction de groupements fonctionnels supplémentaires. Les réactions
d’aldolisation donnent lieu notamment a la synthese de molécules comportant un groupement

carbonyle a-fluoré permettant I'accés a une grande diversité moléculaire.

7c. Ni, F. Wang, J. Hu Beilstein J. Org. Chem. 2008, 4, 21.

8 p.S. Fier, J. F. Hartwig J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 5524-5527.

® 7. Feng, Q.-Q. Min, Y.-L. Xiao, B. Zhang, X. Zhang Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 1669-1673.

¥ B.Xu, G. B. Hammond Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7404-7407.

8 W. R. Dolbier, H. Wojtowicz, C. R. Burkholder J. Org. Chem. 1990, 55, 5420-5422.

M. Obayashi, E. Ito, K. Matsui, K. Kondo Tetrahedron Lett. 1982, 23, 2323-2326.

¥ Cette partie a fait 'objet d’'une revue : M. Decostanzi, J.-M. Campagne, E. Leclerc Org. Biomol. Chem. 2015, 13,
7351-7380.
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[I.1 Synthéses d’éthers d’énol fluorés
I1L1.1 A partir du composé carbonylé correspondant
[1.1.1.1 Enolisation du composé carbonylé

La méthode la plus commune pour former un éther d’énol fluoré est de partir du dérivé carbonylé
correspondant, de former I'’énolate fluoré par action d’une base puis de le piéger avec un électrophile
(SiRs, TF...).

En 1984, afin de déterminer la stéréochimie de I'énolate de lithium fluoré 79 utilisé au cours de leur
aldolisation, Welch et al. ont synthétisé le fluoroénoxytriméthylsilane 80 avec une bonne sélectivité Z
en utilisant du LIHMDS et du HMPA (Schéma 15). Le rendement n’a pas été reporté par les auteurs au

vu de la faible stabilité du produit 80 formé.®*

OTMS

HJ\’< LiIHMDS, HMPA _TMSCI _—
THF, -78°C
80
>95% Z

Schéma 15 : Synthése de fluoroénoxytriméthylsilane 80 passant par une cétone 78.

Les mémes auteurs ont par la suite utilisé la méme méthodologie sur le fluoroacétate d’éthyle avec
une forte chute de la sélectivité (1:1 Z:E) sans reporter une fois encore le rendement.®” Etonnamment,
en utilisant le difluoroacétate d’éthyle, Easton et al. n’ont obtenu que des produits issus de réactions
secondaires (autocondensation et C-silylation).?® Une des solutions envisagées pour obtenir des éthers
d’énol difluorés a été de passer par des thioesters 81 (Schéma 16). L’énolisation se fait en présence de

TMSCI par action de la LDA, sans isoler le produit au vu de sa faible stabilité.?’

) TMSCI, THF OTMS
)< —78 C E )<
S
2) LDA
82

Schéma 16 : Synthése de fluoroénoxytriméthylsilane 82 utilisant un thioester 81.

#J.T. Welch, K. W. Seper Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5247-5250.

&) Welch, K. Seper, S. Eswarakrishnan, J. Samartino J. Org. Chem. 1984, 49, 4720-4721.
8 ). C. Easdon Ph.D. Thesis, University of lowa, 1987.

¥ ). A. Weigel J. Org. Chem. 1997, 62, 6108-6109.
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En utilisant le N-acylimidate 83, ainsi qu’une base aminée plus faible (NEt;) que celle utilisée
précédemment et un électrophile plus fort (TBSOTf), des azadienes 84, stables plusieurs semaines a
—20°C, ont pu étre synthétisés et utilisés par la suite pour former des pyridines et des pipéridines par

réaction de Diels-Alder avec des nitriles (Schéma 17).%

F
N ojpr TBSOTf N OiPr
\\( _— F/\( \\l/
o H EteN OTBS H
83 84

79%, (1:1) ZZE

Schéma 17 : Synthése d’azadiéne 84 utilisant le N-acylimidate 83.

En utilisant la méme méthodologie, des 1,3-bis(triméthylsilyl)énol éthers fluorés 86 ont été synthétisés
pour la premiére fois par le groupe de Langer.® De plus, le fluoroacétate d’éthyle 85 peut étre C- et O-

silylé en utilisant 2 équivalents de LDA et de TMSCI (Schéma 18).%°

0 , OTMS
LDA (2 équiv)

>~ TMS__—
TMSCI (2 équiv)
F THF, -78°C F
85 86
1:1 (Z/E)

OEt

Schéma 18 : C- et O-silylation du fluoroacétate d’éthyle 85.

Une étude des différents groupements silylés portés par les éthers d’énol a été menée par le groupe
de Shreeve afin de voir leurs différences de réactivité dans des réactions d’arylation catalysées au
palladium.’ Ils ont ainsi montré que le fluoroénoxytriméthylsilane n’était pas stable et confirmé que,
plus le groupement silylé était encombré, plus I'éther d’énol silylé était stable (PhMe,Si>n-BuMe,Si>n-

Pr;Si>n-BusSi=i-Bu;Si>Et;Si) (Schéma 19).

8p, Bayard, F. Sainte, R. Beaudegnies, L. Ghosez Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3799-3802.

B M. Adeel, S. Reim, V. Wolf, M. A. Yawer, |. Hussain, A. Villinger, P. Langer Synlett 2008, 17, 2629-2632.
% M. Michida, T. Mukaiyama Chem. Lett. 2008, 37, 890-891.

My, Guo, G.-H. Tao, A. Blumenfeld, J. M. Shreeve Organometallics 2010, 29, 1818-1823.
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o 1) LHMDS OSiR3
THF, -78°C
\HJ\Ph —_— \%\Ph
E 2) SiR3CI, THF E
87 -78°C ata 88

59-89%, 96-97% E

Schéma 19 : Etude des groupements silylés des éthers d’énol fluorés 88.

Hossain a synthétisé des fluoroénoxytriflates 90, suivant une méthodologie décrite par Stang, a partir
de cétones cycliques fluorées 89, en se servant de la 2,6-di-t-butyl-4-méthylpyridine et de I'anhydride
triflique (Schéma 20). Ceux-ci sont utilisés par la suite dans différentes réactions de couplages

croisés.”

O| 2,6-di-tert-butyl-4-méthylpyridine OTf
/'K/F Tf,O, DCE 'K/F
50°C

89 90

71-92%

Schéma 20 : Synthése de fluoroénoxytriflates cycliques 90.

11.1.1.2 Réduction d'une liaison C—X adjacente

Une des grandes méthodes de synthese d’éthers d’énol fluorés se fait par réduction de carbonyles a-
halogénés. En effet, c’est une méthode de choix au vu de la disponibilité des précurseurs utilisés.

La premiére réaction de ce type a été réalisée par Ishihara et al. en 1983.”° A partir de
chlorodifluorométhylcétones 91, d’une quantité stoechiométrique de Zn et de TMSCI, des
difluoroénoxytriméthylsilanes 92 sont obtenus avec de bons rendements (Schéma 21). Les auteurs
mentionnent que, si les produits issus de cétones aliphatiques sont trés stables et peuvent étre
conservés plusieurs mois, ceux issus de cétones aromatiques ne peuvent étre conservés que quelques

jours.

%2 M. A. Hossain Tetrahedron Lett. 1997, 38, 49-52.
B M. Yamana, T. Ishihara, T. Ando Tetrahedron Lett. 1983, 24, 507-510.
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Zn(0) OTMS
cl Fo =
R TMSCI, MeCN R
F F 60°C F
91 92
35-74%

Schéma 21 : Premiére synthése de difluoroénoxysilanes 92 par réduction.

En utilisant du magnésium, Uneyama et al. ont développé une nouvelle méthode de synthése. En effet,
contrairement a la réaction de Reformatsky, le magnésium ne s’insére pas directement dans la liaison
C—X mais va jouer le role de réducteur en effectuant des transferts monoélectroniques pour donner
I’'anion 95 qui par B-élimination puis piégeage par du TMSCI donne I'éther d’énol silylé 92 (Schéma

22).%

" " 1
[
o O/Mg O/'V'g OMg OTMS
F Mo . . Mg(0) ) B-Elim. NN TMSCI  F__— =
R R R
F F F F F F X F F
93 94 95 L 96 92

Schéma 22 : Mécanisme de la réduction d’un a-halo carbonyle 93 par du magnésium.

Cette méthodologie a par la suite été utilisée pour synthétiser des éthers d’énol monofluorés a partir
de cétones difluorométhylées,” de cétones pentafluorées,” ou de a,a-difluoro-B-cétosulfones.”” De
plus, elle a été utilisée pour synthétiser des diénes de Danishefsky fluorés 98, engagés sans purification

dans des réactions d’hétéro Diels-Alder (Schéma 23).%

H. Amii, T. Kobayashi, Y. Hatamoto, K. Uneyama Chem. Commun. 1999, 1323-1324.

9 (a) G. K. S. Prakash, J. Hu, G. A. Olah J. Fluor. Chem. 2001, 112, 357-362. (b) H. Hata, T. Kobayashi, H. Amii, K.
Uneyama, J. T. Welch Tetrahedron Lett. 2002, 43, 6099-6102.

*y. Nakamura, Y. Ozeki, K. Uneyama J. Fluor. Chem. 2008, 129, 274-279.

% C.Ni, L. Zhang, J. Hu J. Org. Chem. 2009, 74, 3767-3771.

Bh. Amii, T. Kobayashi, H. Terasawa, K. Uneyama Org Lett. 2001, 3, 3103-3105.
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o OTMS

Mg(0) (8 équiv)
FSC)J\/\ W\OR

OR TMmsclI (8 équiv)
97 DMF 98
80-85% ('°F)

Schéma 23 : Synthése de diénes de Danishefsky 98.

La méthode précédemment décrite, utilisant du zinc, a quant a elle été appliquée sur des

0

halofluoroacétates,” des halodifluoroacétates'® ou des thioesters.’’” Des fluoroénoxysilanes 101

101 rgther

peuvent également étre obtenus par réduction d'amides a-soufrés 99 par un anion germyle.
d’énol silylé 101 est formé avec une bonne sélectivité en faveur de I'isomére E qui est I'isomére

thermodynamique (Schéma 24).

0 o OTBS
Et Et3GeNa Et
N~ > N~ _TBSOT, -78°C B
phs F & THF, HMPA, -30°C Lok Il
99 100 101
97:3 (E/2)

Schéma 24 : Synthése du fluoroénoxysilane 101 utilisant du germanium.

De facon alternative, les énolates difluorés peuvent étre obtenus par électroréduction de cétones,'®”
d'esters, de thioesters et d'amides trifluorés. *® De maniére intéressante, dans le cas des esters, un
accroissement de la température de réaction de 0°C a 50°C permet de modifier la sélectivité de la

réaction de silylation en faveur du produit C-silylé."**

11.L1.2 Réactions d’élimination
[1.L1.2.1 Réactions d’élimination utilisant une base

Le groupe de Nakai a montré pour la premiéere fois, en 1976, que des fluoroénoxysilanes 103 pouvaient

étre obtenus par une réaction d'élimination, en présence de LDA, a partir d'un éther trifluoroéthylique

% K. 1seki, Y. Kuroki, Y. Kobayashi Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7209-7210.

190 (3) X.-T. Huang, Q.-Y. Chen J. Org. Chem. 2002, 67, 3231-3234. (b) O. Kitagawa, T. Taguchi, Y. Kobayashi
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1803-1806.

%y Yokoyama, K. Mochida Synlett 1998, 37-38.

K. Uneyama, K. Maeda, T. Kato, T. Katagiri Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3741-3744.

K. Uneyama, G. Mizutani, K. Maeda, T. Kato J. Org. Chem. 1999, 64, 6717-6723.

K. Uneyama, G. Mizutani Chem. Commun. 1999, 613-614.

102
103
104
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102.'® Ce type d'approche s'est ensuite largement répandu et un schéma général de ce type de

réactions est présenté dans le Schéma 25 (voie rose).

Schéma 25 : Schéma général de génération d’éthers d’énol fluorés 103 et 105 en utilisant une base.

De plus, en utilisant deux équivalents de base, il a été montré que les éthers d’énol fluorés 103

pouvaient étre métallés in situ et piégés avec une tres large gamme d’électrophiles

6 108,111 109,111 1

(cétone/aldéhyde,'® acide boronique,'” silane, étain, soufre,"'! iode (Schéma 25, voie

violette).
Ce type de réaction est compatible avec de nombreux groupements protecteurs (R=Ph, Me,
CH,CHCHPh, Ts, MEM, Bz), de nucléofuges (X=F, Cl, SO,Ph) et de substituants (R;=H, Ar, Rf, SO,Ph,

19 "ytilisation de bases fortes (n-Buli, t-BuLi, LIHMDS, LDA) reste tout de méme requise.™*

pipérazine).
Cette méthodologie a ainsi été appliquée a la synthése de diénes de Danishefsky (cf Schéma 23).M*

De plus, Njardarson et al. ont utilisé ce procédé pour la synthése totale du vinigrol 108. Le groupement
trifluoroéthyle y est utilisé comme groupement protecteur d'un I'alcool tertiaire puis déprotégé en fin
de synthése par élimination pour former I'éther d’énol difluoré 107, engagé directement dans une

réaction de coupure oxydante (Schéma 26).

105 T Nakai, K. Tanaka, N. Ishikawa Chem. Lett. 1976, 1263-1266.

(a) S. T. Patel, J. M. Percy J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992, 1477-1478. (b) A. S. Balnaves, M. J. Palmer, J.
M. Percy Chem. Commun. 1999, 2183-2184. (c) K. Tanaka, T. Nakai, N. Ishikawa Chem. Lett. 1977, 1379-1382. (d)
K. Tanaka, T. Nakai, N. Ishikawa Tetrahedron Lett. 1978, 48, 4809-4810.

17p v, Ramachandran, A. Chatterjee Org. Lett. 2008, 10, 1195-1198.

J. Lee, M. Tsukazaki, V. Snieckus Tetrahedron Lett. 1993, 34, 415-418.

M. R. Garayt, J. M. Percy Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6377-6380.

1o (a) Y. Kodama, H. Yamane, M. Okumura, M. Shiro, T. Taguchi Tetrahedron 1995, 51, 12217-12228. (b) B. W.
Metcalf, E. T. Jarvi, J. P. Burkhart Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2861-2864. (c) K. Funabiki, T. Ohtsuki, T. Ishihara, H.
Yamanaka J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 2413-2423. (d) X. Fang, Y.-M. Wu, J. Deng, S.-W. Wang
Tetrahedron 2004, 60, 5487-5493. (e) G. Blond, T. Billard, B. R. Langlois Chem. Eur. J. 2002, 8, 2917-2922. (f) C.-P.
Qian, T. Nakai J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4604-4606. (g) L. Zhang, J. Hu J. Fluor. Chem. 2007, 128, 755-761.

My A, Howarth, W. M. Owton, J. M. Percy, M. H. Rock Tetrahedron 1995, 51, 10289-10302.

T. Taguchi, Y. Kodama, M. Konazawa Carbohydr. Res. 1993, 249, 243-252.

Q. Yang, J. T. Njardarson, C. Draghici, F. Li Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 8648-8651.
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OH OH
J\ LDA /K 0sO,, t-BuOH /\ OH

—_—
THF -
o) OH _78°C e} OH Pyridine
k OH OH
CF; N\ F vinigrol
N ¢ | 70% (2 étapes)
106 107 108

Schéma 26 : Application a la synthése du vinigrol 108.

Enfin, la métallation de I'éther d’énol silylé intermédiaire a été appliquée a des alcools protégés par
des groupements silylés 109. En effet, en présence de deux équivalents de base, I'éther d’énol C-lithié
110 est obtenu, puis grace a un réarrangement de rétro-Brook, I’énolate 111 est formé et piégé par du

chlorotriméthylsilane pour donner I’éther d’énol disilylé 112 avec un bon rendement (Schéma 27).**

OTES [
OTES o IS e
) LDA (2équiv)  F = L Rétro-Brook  F.__~ TMSCI F A
o —r —_— TES —_— TES
F
109 110 11 12
80%

Schéma 27 : Synthése d’éther d’énol disilylé 112.

[1.L1.2.2 Addition d’alcoolates

L’addition d’alcoolates sur des oléfines fluorées est reconnue pour étre la plus ancienne et une des
principales voies d’acces aux éthers d’énol polyfluorés. En effet, ceux-ci sont tres utiles dans le

domaine de la chimie des polymeres. Un exemple de ce type de réaction est présenté dans le Schéma

28 115

Hig, Higashiya, W. J. Chung, D. S. Lim, S. C. Ngo, W. H. Kelly IV, P. J. Toscano, J. T. Welch J. Org. Chem. 2004, 69,

6323-6328.
> ) A. Cooper, C. M. Olivares, G. Sandford J. Org. Chem. 2001, 66, 4887-4891.
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F F
RO F
— RONa —
CFy —————>
THF, 80°C CF3
113 114
58-72%

Schéma 28 : Addition d’alcoolates sur des oléfines fluorées 113.

L'addition du groupement alcoolate se fait sur cette position car le nucléophile réagit sur le carbone

présentant la densité électronique la plus faible (effet électroattracteur des fluors).

[1.1.2.3 Réarrangement de type Brook

Une autre méthode d'obtention des éthers d’énol fluorés est la migration anionique de groupements

silylés ou phosphonates, suivie par I’élimination d’un fluorure.

6 d117

En 1992, le groupe de Xu a montré que par addition d’un lithien'*® ou d’un Grignar sur du
trifluoroacétyltriphénylsilane 115, un réarrangement de Brook pouvait avoir lieu suivi de I‘élimination

d’un fluorure pour donner les éthers d’énol silylés 118 avec de tres bons rendements (Schéma 29).

RLi ou RMgX R>|\ Brook R>|\ Elimination F.__~
—_— - . >
FsC” TSiPhs THF ou Et,0 FsC™  "SiPh, L !
115 116 117 118
Li: 89-99%

Mg: 88-100%

Schéma 29 : Synthése d’éthers d’énol silylés 118 a partir de trifluoroacétyltriphénylsilane 115.

Peu apres, Portella et al. ont pu synthétiser par un échange iode-métal des éthers d’énol silylés
polyfluorés 123 avec des rendements allant de corrects a bons. Les conditions opératoires varient en
fonction de l'acylsilane utilisé. Dans le cas d'acylsilanes aliphatiques 122, un échange I/Li est
parfaitement efficace et permet d'obtenir les éthers d'énol 123 avec de bons rendements. En
revanche, I'utilisation d’un lithien sur des acylsilanes aromatiques 120 aboutit a un mélange d'une
cétone a,fB-insaturée 121 formée par élimination d'un fluorure et de fluoroénoxysilane 123. Réaliser

I'échange a l'aide d'un Grignard permet dans ce cas de s’arréter au stade de I'éther d’énol silylé 123

Y8 E Jin, B. Jiang, Y. Xu Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1221-1224.

W Jin, Y. Xu, W. Huang J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1993, 795-799.
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(Schéma 30).™® Etonnamment, avec des acylsilanes aliphatiques 122, un seul diastéréoisomére de

configuration inconnue est obtenu tandis qu’avec des acylsilanes aromatiques 120 un mélange 85:15

est obtenu.
o}
o) )]\
Ak” ., TBS
F 0 VoLl ELO > OTBS 57-90%
Ar TBS elLi, Et,
120 .
AN - RICF,l -78°C Rf =
Rf Ar . R
MeLi, Et,0 119 .
F _78°C 1) EtMgBr, Etgo, —45 C‘ F 64-83%
121 0 123
2) )J\
A7 50 TBS

Schéma 30 : Synthése d’éthers d’énol silylés 123 en utilisant des acylsilanes 120 et 122.

Portella a par la suite montré que |'addition du réactif de Ruppert 45 sur des acylsilanes 124 catalysée
par un sel d'ammonium était immédiatement suivie d’'une séquence Brook/élimination qui permettait
d’obtenir les éthers d’énol fluorés 125 avec de bons rendements (Schéma 31). Les auteurs ont
notamment mentionné le fait qu'un catalyseur moins basique que le TBAF (ici BusNSnPhsF,) était
requis, ce dernier conduisant a la formation du produit issu de I'autocondensation de I'éther d’énol

silyle.’?®

o OTBS
0,
CF,TMS + J\ BusNSnPhsFp (25 mol%) — F
R TBS THF, —78°C
45 124 F 125
75-79%

Schéma 31 : Synthése d’éthers d’énol silylés 125 en utilisant des acylsilanes 124 et le réactif de Ruppert
45.

Enfin, I'addition de lithiens ou de Grignards issus de dérivés silylés sur des trifluorométhylcétones 126

permettaient d’obtenir, apres la méme séquence que précédemment, les éthers d’énol difluorés 127

avec des rendements moyens (Schéma 32).'%°

"8 p_ Doussot, C. Portella J. Org. Chem. 1993, 58, 6675-6680.
o Brigaud, P. Doussot, C. Portella J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 2117-2118.
1291 Fleming, R. S. Roberts, S. C. Smith J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 1215-1228.
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o OSitBuPh,
)]\ Ph,tBuSiMgMe, 51% F =
Ph CF3 ou Ph,tBuSiLi Ph
126 ZnBr, (11 équiv) F 127

49%

Schéma 32 : Synthése d’éthers d’énol silylés 127 en utilisant des a-trifluorométhyle cétones 126.

La méme méthodologie de synthese a été appliquée afin de synthétiser des phosphonates d’énol

fluorés.***

[1.L1.2.4 Réarrangements de carbénoides

Le premier exemple de synthése d’éthers d’énol fluorés par réarrangement de carbénoides a été

réalisé par le groupe d’Utimoto en 1993.'%

En effet, le carbéne 129 généré, par la formation d'un
organométallique a-fluoré et a-bromé, peut subir une séquence a-élimination/migration-1,2 d’un

hydrogéne adjacent pour former I'éther d’énol fluoré 130 avec un bon rendement (Schéma 33).

TBSO OTBS

H

H LDA, Et,0 Fo 829%
I’ICgH1g ”C9H19

F Br -78°C ata H

128 130
TBSO
H

“[&~/ nCgHqg

129

Schéma 33 : Synthése d’éther d’énol silylé 130 par réarrangement de carbénoide.

Taguchi et al. ont montré que ce réarrangement pouvait se faire sur un carbone polyhalogéné 131, en
utilisant deux équivalents de chlorure de chrome et du manganése. Apres addition oxydante du
chrome dans la liaison C—Br puis réarrangement, des éthers d’énol silylés 132 ont pu étre synthétisés
avec de bons rendements. De plus, I'utilisation d’une quantité catalytique de nickel a été utilisée pour

accélérer la réaction lors de I'utilisation d’alcools primaires 133 (Schéma 34).'2

121 (a) T. Ishihara, M. Yamana, T. Maekawa, M. Kuroboshi, T. Ando J. Fluor. Chem. 1988, 38, 263-277. (b) A. S.

Demir, S. Eymur J. Org. Chem. 2007, 72, 8527-8530. (c) P. Beier, R. Pohl, A. V. Alexandrova Synthesis 2009, 6, 957-
962.
22y Shinokubo, K. Oshima, K. Utimoto Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4985-4988.

12 M. Nakagawa, A. Saito, A. Soga, N. Yamamoto, T. Taguchi Tetrahedron Lett. 2005, 46, 5257-5261.
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OSiR;  CrCl, (4 équiv) OSiRs / \
F. Mn (4 équiv) F o
R4 R4
Br” Br THF, ta o M
131 132
Z, 68-93%

OR

OR CrCl, (3 équiv)
. >H Mn (2 équiv) F\%\H ! !
Br NiCl,(PPhs), (cat.)
Br THF, ta H \ /

133 134
Z, 47-98%

Schéma 34 : Synthése d’éthers d’énol silylés 132 et 134 en utilisant du chrome.

La stéréochimie des éthers d’énol 134 formés peut étre justifiée par les deux représentations de Fisher
135 et 136 présentes dans le Schéma 34. En effet, il a été proposé que I'énol Z était favorisé par
rapport a I'énol E car il existerait une forte répulsion électronique entre I'orbitale vide du carbéne et le

groupement silyloxy.'**

[1.1.2.5 Réduction/Elimination

Des réactions de réduction/élimination d’un fluorure ont également été décrites. Le zinc en poudre est

125

utilisé comme réducteur, parfois en présence d’iodure de cuivre pour accélérer la réaction.”” Cette

stratégie est illustrée sur le Schéma 35.

OR OR
)<CI Zn(0), (Cul (cat.)) o
———————eeeeeeeeeeee
FsC COOEt Solvant COOEt

F
137 138

Schéma 35 : Schéma général de la stratégie réduction/élimination.

Le méme type de réaction peut étre réalisé par échange Br/Li sur des éthers a-bromés 139 (Schéma

36).126

124 R, Bejot, S. Tisserand, L. M. Reddy, D. K. Barma, R. Baati, J. R. Falck, C. Mioskowski Angew. Chem. Int. Ed. 2005,
44, 2008-2011.

12> (a) G.-Q. Shi, Z.-Y. Cao J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 1969-1970. (b) G.-Q. Shi, W.-L. Cai J. Org. Chem.
1995, 60, 6289-6295. (c) X.-J. Tang, Q.-Y. Chen Org. Lett. 2012, 14, 6214-6217.

126, Magueur, B. Crousse, M. Ourévitch, D. Bonnet-Delpon, J.-P. Bégué J. Fluor. Chem. 2006, 127, 637-642.
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MeLi
—_—

THF, -78 °C

Schéma 36 : Application a la synthése totale de la fluoro-artemisinine 140.

1.L1.3 Réactions d’oléfination

Les réactions de difluorométhylénation sur des aldéhydes ou des cétones sont bien plus fréquentes
que celles sur des lactones ou des esters. Burton et al. ont décrit que la réaction entre de la
triphénylphosphine ou du HMPT et des tétrahalogénométhanes 141 permettait la formation d’ylures
de phosphore 143." Ces intermédiaires sont par la suite utilisés dans des réactions de Wittig. Lylure

de triphénylphosphine formé s’est avéré moins nucléophile que I'ylure de HMPT (Schéma 37).'%

Cl o
Et,0 . cl PhCN R Ph
CFCl3 + PR3 ——> + M oh —_— — + R3PCl, + R3P=0
e > <
141 142 CIO PR; PRs cl Me 146 147
® 144 142 145
143

R=Ph 3% 50:50 Z/E
R=Me,N 56% 52:48 Z/E

Schéma 37 : Fluorométhylénation en présence de deux équivalents de phosphine 142.

Fried puis Motherwell ont ensuite montré que I'ylure obtenu par réaction entre le

dibromodifluorométhane 148 et le HMPT 149 (éventuellement en présence de Zn afin de réaliser une

129

réaction catalytique en HMPT) ™~ pouvait réagir avec des esters et des lactones 154 (

Schéma 38)."*°

27 (a) D. G. Naae, D. J. Burton Synth. Commun. 1973, 3, 197-200. (b) J. Fried, S. Kittisopikul, E. A. Hallinan
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4329-4332. (c) A. Thenappan, D. J. Burton J. Fluor. Chem. 1996, 77, 45-50.

2 M. J. Van Hamme, D. J. Burton J. Fluor. Chem. 1979, 13, 407-420.

129 s, Houlton, W. B. Motherwell, B. C. Ross, M. J. Tozer, D. J. Williams, A. M. Z. Slawin Tetrahedron 1993, 49,
8087-8106.

30w, B. Motherwell, M. J. Tozer, B. C. Ross J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 1437-1439.
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M,

R o~

\

1
P(NM : 15?1(’\”\”62)3 Fol = ’I
e ,
(NMe)s 7 ¢ _ 14 "+ (Me,N)P=0
+ (MeyN)3PBra £ 155

152

CF,Br, + P(NMey); —» | Br
o

F o "
148 149 Br g (NMe2)s \ Bz F Fo !+ ZnO+ Br,
Zn —_— _’
150 ) o + P(NMey)s
£ 155

154

Schéma 38 : Difluorométhylénation en présence de zinc et d’une quantité catalytique de HMPT 149 ou
d’une quantité stcechiométrique de HMPT.

Ces méthodologies ont été appliquées & la synthése de gem-difluoro-carbasucres.”®' Une autre
méthode de difluorométhylation est I'oléfination de Julia modifiée. Les rendements obtenus vont de
moyens a trés bons en fonction des groupements protecteurs portés par la lactone et du groupement
porté par la sulfone. La stéréochimie de I'oléfine 158 est quant a elle tres variable et difficilement

prédictible (Schéma 39)."*

1) LIHMDS £
o o BF3.OFEt, (1,5 équiv) 0
RO N2 THF, -78°C RO 7Ry
+ \>—34<
\
RO n OR S Y F 2) DBU, THF, ta RO n OR
OR OR
156 157 158
27-85%
7:3a28E/Z

Schéma 39 : Difluorométhylation par une réaction de Julia modifiée.

Ces éthers d’énol mono- ou difluorés peuvent étre utilisés dans de nombreuses réactions (aldolisation
Michael, Mannich, halogénation, couplages croisés, péricycliques...). Dans le paragraphe suivant, nous

nous concentrerons sur les réactions d’aldolisations.

131 (a) J. Sardinha, A. Pilar Rauter, S. Guieu, P. Sinay, A. Deleuze, J. Marrot, M. C. Fernandez-Alonso, J. Jimenez-

Barbero, M. Sollogoub Carbohydrate Research 2007, 342, 1689-1703. (b) J. Kovensky, M. McNeil, P. Sinay J. Org.
Chem. 1999, 64, 6202-6205.

32 (a) S. Habib, T. Lequeux, F. Larnaud, E. Pfund, C. Ortiz Mellet, T. Barragan, P. G. Goekjian, D. Gueyrard Org.
Biomol. Chem. 2014, 12, 690-699. (b) S. Habib, F. Larnaud, B. Fenet, E. Pfund, P. G. Goekjian, D. Gueyrard Eur. J.
Org. Chem. 2013, 1872-1875.
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[I.2  Aldolisation a partir d’éthers d’énol fluorés isolés

Les réactions d’aldolisation sont un des outils les plus puissants servant a former les liaisons C—C en
chimie organique.™ La réaction de Mukaiyama est une réaction d’aldolisation entre un éther d’énol
silylé et un dérivé carbonylé catalysée par un acide de Lewis. Le premier exemple de ce type de
réaction appliqué aux éthers d’énol fluorés a été reporté par le groupe d’Ishihara en 1983, sans
mentionner la nature des acides de Lewis utilisés.”

Cette méthodologie a été appliquée a la synthese d’aldols mono- ou difluorés 160 utilisant différents
acides de Lewis (CgFsCHTf,, % TicCl,,>° 117120136 BF.eOEt,,"*” TMSOTF,®® Cucl),'®® aldéhydes ou
cétones, groupements silylé (SiPh;, SiMe,Ph, SiPh,t-Bu, TMS) ainsi qu’une grande diversité du

groupement R, afin de former des cétones, aldéhydes, esters et acylsilanes 160 (Schéma 40).

OSiR; R, o

F\%\R N i Acide de Lewis HO}%J\
1 R2 R3 R3 R1
X F X
159 160
X=H ou F

Schéma 40 : Réactions de Mukaiyama aldol.

On peut citer par exemple, les travaux du groupe de Yamamoto qui a ainsi pu montrer que leur
groupement « super silyle » Si(TMS); permettait de donner de bons rendements ainsi qu’une tres forte
diastéréosélectivité anti, supérieure a celle obtenue avec des groupements silylés plus classiques.”****>
Bégué et al. ont également pu additionner des éthers d’énol silylé fluorés sur des dérivés de
I'artemisinine.”” De plus, en présence de SbClgeNAr;"'* ou de TfOTMS,"® des difluorovinyl éthers
peuvent étre additionnés sur des aldéhydes et des cétones.

Portella a montré que les éthers d’énol fluorés 162 (préparés selon la séquence décrite précédemment

a partir du réactif de Ruppert 45) pouvaient étre directement additionnés sur des aldéhydes en

présence d’un acide de Lewis (Yb(OTf);) selon une réaction de Mukaiyama aldol (Schéma 41)."®

3 4. Groger, H. M. Vogl, M. Shibasaki Chem. Eur. J. 1998, 4, 1137-1141.

134 ). saadi, H. Yamamoto Chem. Eur. J. 2013, 19, 3842-3845.

135 J. Saadi, M. Akakura, H. Yamamoto J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 14248-14251.

3¢ (a) W. Wang, Q.-Y. Chen, Y. Guo Synlett 2011, 18, 2705-2708. (b) W. J. Chung, S. C. Ngo, S. Higashiya, J. T.
Welch Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5403-5406.

B7E, Chorki, F. Grellepois, B. Crousse, M. Ourévitch, D. Bonnet-Delpon, J.-P. Bégué J. Org. Chem. 2001, 66, 7858-
7863.

B8 0. Lefebvre, T. Brigaud, C. Portella J. Org. Chem. 2001, 66, 1941-1946.
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° OTMS| 1) Yb(OTf); (cat.) O OH
BuyNSnPhsF, (cat. R4CHO
CF3TMS + J\ ¢ 3Fz (cal) FNF R ! - R R
T™MS  DCM, 0°C 2) TBAF !
F F F
45 161 162 163
49-65 %

Schéma 41 : Séquence Brook-Elimination-Aldolisation.

De méme, I'addition d'un allyl-Grignard sur du trifluroacétylsilane 165 suivie d'une séquence Brook-
élimination permet de former un éther d’énol silylé difluoré 166. Par la suite, du TBAT et un aldéhyde
sont ajoutés afin de réaliser une réaction d’aldolisation avec des rendements allant de moyens a trés
bons. L'utilisation de différents groupements silylés sur les trifluoroacétylsilanes 165 ne change pas

drastiquement les rendements (Schéma 42)."*

o OSiRs OH O
Cp,TiCl, (cat.)
Fo R{CHO
= * FC” DSiRy Mg (2,5 équiv) N TBAT Ri
DCM F F F
164 165 166 167
65-96%

Schéma 42 : Addition de Grignard puis séquence Brook-élimination-aldolisation.

Le groupe de Zhou a par la suite montré que la réaction d’aldolisation fonctionnait mieux dans de I'eau

que dans des solvants organiques et sans ajout d’additifs (acides de Brgnsted, surfactants...).**°

La déprotonation de l'alcool allylique 168 aboutit également, aprés migration du groupement
protecteur de type carbamoyle, a un énolate de lithium 169 qui peut s’additionner in situ sur différents
aldéhydes, comme I'a montré le groupe de Percy (Schéma 43). L'utilisation d’une base aminée donne
le méme produit de C-alkylation tandis que l'utilisation d’un Grignard ne permet pas la migration du

groupe carbamoyle.'

Y9 L. Wu J. Fluor. Chem. 2011, 132, 367-372.

19 s, Yu, Y.-L. Liu, J. Tang, X. Wang, J. Zhou Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9512-9516.

MAS, Balnaves, T. Gelbrich, M. B. Hursthouse, M. E. Light, M. J. Palmer, J. M. Percy J. Chem. Soc., Perkin Trans 1
1999, 2525-2535.
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o —

)]\ OLi OH O
R,
e} N i F R R
\R n-BuLi, THF = R4 R4CHO Ry R
F R 1 —_— | _— |
~ -78°C F O\”/ N~ R, FF O\ﬂ/ N “R,
F OH

168 = 169 - 170
45-62%
syn:anti 1,1:1-1,5:1

Schéma 43 : Aldolisation par formation in situ d’un énolate 169 par migration d’un carbamyle.

Ishihara et al. ont utilisé des phosphates d’énol 171, qui par réduction de la liaison P—O donne in situ
un énolate d’aluminium qui peut s’additionner sur des aldéhydes pour donner des aldols fluorés 172

(Schéma 44).'*

o}
Il_okt
- OH O
O OBt 4y |iAH,-CuBr,
—_—
F\%\R 2) RCHO R1MR
Rf F Rf
171 172
39-84%
dr 3,7:1-1:2,5

Schéma 44 : Aldolisation par formation in situ d’un énolate par réduction d’une liaison P—0.

Iseki et al. ont montré qu’il était possible d’obtenir des aldols énantioenrichis 175 et 176 en utilisant
des catalyseurs chiraux 177 et 178. En effet, ils ont tout d’abord synthétisé des aldols difluorés avec de
bons rendements et de bons excés énantiomériques en utilisant soit le catalyseur de Masamune 178,
soit un analogue du catalyseur de Kiyooka 177.'* Les auteurs ont également pu montrer le réle crucial
de la température au cours de la réaction. En effet, en réalisant la réaction a —20°C au lieu de —78°C, on
assiste a une chute des excés énantiomériques mais également a une inversion de la

diastéréosélectivité ainsi qu'a une amélioration des ratios (Schéma 45)."*

2 (a) T. Ishihara, M. Kuroboshi, K. Yamaguchi, Y. Okada J. Org. Chem. 1990, 55, 3107-3114. (b) T. Ishihara, M.
Kuroboshi, T. Ando, Y. Okada Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3501-3504.

. Iseki, Y. Kuroki, D. Asada, Y. Kobayashi Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1447-1448.

k. Iseki, Y. Kuroki, Y. Kobayashi Tetrahedron 1999, 55, 2225-2236.
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Cette méthodologie a aussi permis de synthétiser des bromofluoro aldols 176 a I'aide du catalyseur
178. Les auteurs proposent un mécanisme dans lequel, a —=78°C, le catalyseur 178 joue le réle d’acide
de Lewis et permet la réaction de I'énolate sur la face Si de I'aldéhyde en passant par un modele

ouvert 179, tandis qu’a —20°C, la réaction se fait sur la face Ré et passe par un modele fermé 180 avec

177 ou 178 (cat.)
_ >

-78°C

OH O

R4 R
F X
X=F 175
85-99%
81-99% ee
avec 177 ou 178

X=Br 176
80-90%
83-99% ee
dr 48:52 a 69:31
avec 178

Schéma 45 : Réactions énantiosélectives utilisant les catalyseurs borés 177 et 178.

formation de I’énolate de bore (Schéma 46).

OEIR OEt |
Br lsq-B~
TMSO” f@ B R L0 o
H 0 o
F -
LA F

-78°C

Zhou et al. ont utilisé comme catalyseur des dérivés d'alcaloides du quinquina 184 possédant une
fonction urée et permettant d’obtenir de bons excés énantiomériques et de bons rendements en
aldols difluorés 183. En effet, la partie urée peut établir des liaisons hydrogéne avec les fonctions
carbonyle tandis que I'azote de la quinine va se coordiner au groupement triméthylsilyle pour former

un silicate pentacoordiné (Schéma 47).

Schéma 46 : Etats de transition de la réaction d’aldolisation.

179

145

145

Y.-L. Liu, J. Zhou Chem. Commun. 2012, 48, 1919-1921.

-20°C
180
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0
OTMS Ri ,
A 184 (cat.) Z
Fe = + | (0] —_— s Si\
Ar N THF, 0°C to”
F \ //
R R r F 2
181 182 183 Ar
45-90% F
71-96% ee

K Ar=3,5-(CF3)206H3 /

Schéma 47 : Addition énantiosélective d’éthers d’énol difluorés 181 sur des isatines 182.

Malgré le grand nombre de syntheses d’éthers d’énol fluorés, ceux-ci peuvent poser des probléemes de
stabilité et peuvent se dégrader dans le temps. Les réactions d'aldolisation ou de Reformatsky directes

peuvent donc se révéler plus facile a mettre en ceuvre.

[I.3 Reéactions d'aldolisation ou de Reformatsky directes

[1.3.1 A partir de la fluorocétone correspondante

L'action de bases fortes comme la LDA ou le LIHMDS (voire de certaines enzymes)'*® sur des esters,®
des amides,™’ des thioesters'*® ou des cétones™ énolisables a-fluorés 185 permet généralement la

génération d'un énolate qui peut réagir sur des dérivés carbonylés™° (Schéma 48).

\
Py
w

o O
. )j\ LDAouLHMDS _ R2
F R Ry R3 ou enzyme F R
Ry
185 186

Schéma 48 : Réaction générale a partir d’un carbonyle a-fluoré 185.

148 (a) M. Fisher, H. Kihlig, W. Schmid Chem. Commun. 2011, 47, 6647-6649. (b) T. Hoffmann, G. Zhong, B. List, D.
Shabat, J. Anderson, S. Gramatikova, R. A. Lerner, C. F. Barbas J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2768-2779.

Y7 1. T. Welch, S. Eswarakrishnan J. Org. Chem. 1985, 50, 5403-5405.

e Ishihara, K. Ichihara, H. Yamanaka Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8267-8270.

%% M. Shiiozaki, M. Arai J. Org. Chem. 1989, 54, 3754-3755.

POy Maggiotti, S. Bahmanyar, M. Reiter, M. Resmini, K. N. Houk, V. Gouverneur Tetrahedron 2004, 60, 619-632.
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Une des méthodes d'aldolisation asymétrique les plus efficaces demeure I'aldolisation d’Evans.” En
plagant un auxiliaire chiral par acylation d’une oxazolidinone, des réactions diastéréosélectives
peuvent étre effectuées. Dans le cas d'une oxazolidinone dérivée de I'a-fluoroacétate 187, seul
I’énolate Z est formé car il existe une géne stérique entre l'isopropyle et le groupement le plus

152 Cependant, en fonction des sources de métal utilisées, la

encombré dans le cas de I'énolate E.
diastéréosélectivité syn/anti ainsi que la sélectivité faciale de la réaction peuvent étre contrdlées dans

un sens ou un autre (Schéma 49).

> 9 o O OH
O N L, o N
PhCHO
F
187 188

Schéma 49 : Schéma général de I'aldolisation d’Evans.

Pridgen et al. ont pu mettre en évidence les effets de ces métaux (Tableau 4). En effet, |'utilisation de
métaux autorisant au moins trois sites de chélation tels que le lithium, I'étain (IV) ou le zinc aboutit
majoritairement au diastéréomeére anti (entrées 1, 2, 3). En revanche, en utilisant des métaux
autorisant seulement deux sites de chélation comme I’étain (ll), le bore ou le titane, le diastéréomere

syn est obtenu (entrées 4, 5, 6).™

Entrée « Métaux» Rdt(%) Diastéréosélectivité (syn:anti) Syn (S:R):(R:S) Anti (R:R):(S:S)

1 LDA 55 24:76 16:8 76:0
2 SnBuCl 50 <1:>99 0:0 94:5
3 ZnCl, 60 18:82 12:6 70:12
4 Sn(OTf), 91 72:28 66:6 4:24
5 Et,BOTf 60 71:29 65:6 15:14
6 Ti(OiPr)3 75 90:10 81:9 4:6

Tableau 4 : Effets des métaux sur les aldolisations d’Evans.

1 (a) C. Albler, W. Schmid Eur. J. Org. Chem. 2014, 2451-2459. (b) V. A. Brunet, D. O’Hagan, A. M. Z. Slawin J.
Fluor. Chem. 2007, 128, 1271-1279.

B2p A Evans, J. M. Takacs, L. R. McGee, M. D. Ennis, D. J. Mathre, J. Bartroli Pur & Appl. Chem. 1981, 53, 1109-
1127.

B3N Pridgen, A. F. Abdel-Magid, I. Lantos, S. Shilcrat, D. S. Eggleston J. Org. Chem. 1993, 58, 5107-5117.
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Afin d’expliquer cette sélectivité, les auteurs ont proposé différents états de transition (Figure 12).
Dans le second cas, on passe par un état de transition classique chaise 189 et 190, dans lequel les
dipOles sont opposés et I'énolate formé au cours de la réaction est Z. Ainsi, les diastéréoisoméres syn
sont obtenus. Le diastéréoisomére (S,R) est obtenu majoritairement du fait d’'une géne stérique
évidente générée par le groupement isopropyle dans I'ET 189.

Dans le cas de métaux possédant plus de deux sites de coordination, la seule fagon d’expliquer la
sélectivité anti observée avec comme intermédiaire un énolate Z, est de passer par un état de
transition bateau croisé 191 et 192 dans lequel le métal coordine également le carbonyle de
I’oxazolidinone. De méme que précédemment, il existe une géne stérique dans I'ET 191 donc le

diastéréoisomere (R,R) sera obtenu préférentiellement.

syn (R,S) =-——xX— s ~Mng My — » syn(S,R)

189 190

anti (S,S) =——X—— K N ——-M

— > anti(RR)

191 192

Figure 12 : Etats de transition lors de I'aldolisation d’Evans.

* ont été développées notamment par le groupe de Gong.™

Des aldolisations organocatalysées®
L'utilisation de I’organocatalyseur 195 comportant une amine primaire va permettre de former
I’énamine dérivée de I'a-fluorocétone 193. L'amide secondaire et I'alcool vont, quant a eux, former
des liaisons hydrogene avec I'aldéhyde. L’énamine Z est formée préférentiellement grace a une liaison
hydrogéne entre I'hydrogene de I'amine et le fluor. De trés bonnes énantiosélectivités ainsi qu’une

diastéréosélectivité syn sont ainsi obtenues (Schéma 50).

% (a) G. Guillena, M. Hita, C. Najera, S. F. Viozquez J. Org. Chem. 2008, 73, 5933-5843. (b) A. Umehara, T.

Kanemitsu, K. Nagata, T. Itoh Synlett 2012, 23, 453-457.
> X -Y. Xu, Y.-Z. Wang, L. Z. Gong Org. Lett. 2007, 9, 4247-4249.
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O OH O

H /
F\)J\ 195 (cat) /\)J\ /0=
RCHO, ta R v N

193 194 H
45-82% \ 195 /
syn:anti 5:1-15:1
93-99% ee

Schéma 50 : Aldolisation organocatalysée.

11.3.2 Réactions de type Reformatsky

Une des méthodes les plus utilisées pour introduire des groupements difluorométhylene est la
réaction de Reformatsky. En 1984, Fried et al. ont en premier appliqué cette célébre réaction a des
bromodifluoroacétate d’éthyle 196 en préactivant le zinc par des lavages acides.””® De nombreux
groupes ont par la suite montré que le zinc n’avait pas besoin d’étre préactivé si un acide de Lewis

était ajouté dans le milieu (CuCl, AgOAc, CeCls...) (Schéma 51).2°7%°

Zn act. OH O
X _— > R4
R ouzn. AL (cat.) Ry R
FFF R1R,CO 7 OF
196 197

Schéma 51 : Réactions de Reformatsky sur des halogénofluorocarbonyles 196.

Si une réduction du bromodifluoroacétate 196 de départ en énolate de zinc par deux échanges

monoélectroniques successifs avec le zinc est généralement admise, le groupe de Liu a proposé, en

158

2013, un mécanisme purement radicalaire (Schéma 52).7° Cependant, le passage par un radical 199

centré sur l'oxygéne, trés haut en énergie, est sujet a caution.

18 £ A. Hallinan, J. Fried Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2301-2302.

7 (a) M. Kuroboshi, T. Ishihara Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990, 63, 428-437. (b) T. Curran J. Org. Chem. 1993, 58,
6360-6363.
BEy, Yao, C.-R. Cao, M. liang, J.-T. Liu J. Fluor. Chem. 2013, 156, 45-50.
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i Zn i R,CHO i i °o i H,O oo
e 2o 222 L o K e T
F F -X E E 1 F E R1 R R1 R
FFF FFF
196 198 199 200 197

Schéma 52 : Mécanisme de Reformatsky proposé par Liu.

Des réactions énantiosélectives ont par la suite été développées. Knochel et al. ont montré que des
réactions énantiosélectives de types Reformatsky pouvaient étre effectuées en utilisant des énolates
de zinc. Le diéthylzinc va déprotoner I'alcool du (—)-DAIB 204 ce qui va permettre de former des

agrégats de zinc coordinés a la fois & I'énolate 201 et au (—)-DAIB 204 (Schéma 53).™*°

OZI’]BF o) 204 OH O
Fo _— . m Et,Zn M NMe,
\H\oa A THE, 10°C OFt OH
F F F
201 202 203 204
81-90%
80-90% ee

Schéma 53 : Addition énantiosélective d’un éther d’énolate de zinc 201 sur des aldéhydes.

Quelques années plus tard, le groupe de Stuart a montré qu’en utilisant un aminoalcool chiral 206 en
présence de diéthylzinc, des aldols difluorés 205 pouvaient étre obtenus avec de bons rendements et
excés énantiomériques.'® Ils ont ainsi pu comparer leur méthodologie a celle développée par Knochel

et ont obtenu des résultats similaires (Schéma 54).

Ph 8 Ph 2
R OH HO N o HO N R OH
<_ _COOEt 206 206 <_ _COOEt
Ar Ar
£ IZnCFZC_Iﬁ)_I(l):EE) %5 équv) AT R _ thZFz(CzopE_t | O
,0° n (2 équiv
205 2 , 205
_009, THF, -40°C .
29-99% 59-90%
75-84 %ee 76-91 %ee

Schéma 54 : Réaction de Reformatsky énantiosélective.

B9R) Kloetzing, T. Thaler, P. Knochel Org. Lett. 2006, 8, 1125-1128.
%9 1. Fornalczyk, K. Singh, A. M. Stuart Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 3332-3342.
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Les auteurs ont proposé un état de transition bateau 207 basé sur les calculs et les études
mécanistiques développés par le groupe de Noyori.’® Ils ont ainsi montré que I'état de transition
bateau 207, impliquant un énolate C-métallé, était moins haut en énergie qu'un état de transition

chaise impliquant un énolate O-métallé (Figure 13).

/o Ph

207

Figure 13 : Etat de transition 207 bateau de la réaction de Reformatsky.

D’autres réducteurs tels que Sml,,*®* CrCl,,™* In,"®* TDAE'® ou Et;GeNa'™ ont par la suite été utilisés
afin d’effectuer ces réactions. De plus, en utilisant une combinaison d'acide de Lewis et de
triphénylphosphine, Ishihara et al. ont pu réaliser des aldolisations sur des amides a-fluorés 208

(Schéma 55).*%°

O OH O
FsC _OMe Ti(OiPr)4 (1 équiv) _OMe
T PPh3 (1 équiv) ~ R N
3 (1 équiv
Br F RCHO, DCM FC F
208 210
43-76%

syn:anti 95:5-98:2

Ti(OiPr)y RCHO
o

P,

N

|

F3C77g\

Br F

& 209

IPPh;

_OMe

Schéma 55 : Aldolisation par une combinaison de TiOiPr, et PPh.

1% M. Yamakawa, R. Noyori J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6327-6335.

162 A, B. Beeler, R. S. Gadepalli, S. Steyn, N. Castagnoli, J. M. Rimoldi Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 5229-5234.
% p. K. Barma, A. Kundu, H. Zhang, C. Mioskowski, J. R. Falck J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3218-3219.

4 W. J. Chung, S. Higashiya, J. T. Welch J. Fluor. Chem. 2001, 112, 343-347.

¢ R. Burkholder, W. R. Dolbier, M. Médebielle J. Fluor. Chem. 2001, 109, 39-48.

186 k. Sato, T. Sekiguchi, T. Ishihara, T. Konno, H. Yamanaka J. Org. Chem. 2004, 69, 5041-5047.
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11.3.3 Par utilisation de pronucléophiles (énolates masqués)

Les réactions d'aldolisation décrites jusqu'a présent nécessitent donc la préparation d'éthers d'énol
silylés peu stables, I'utilisation de bases fortes ou d'importantes quantités de métaux.

Colby et al. ont récemment montré qu’en partant d’un pronucléophile 212 et en utilisant des
conditions douces, un éther d’énol fluoré 213 pouvait étre généré in situ et réagir sur des
électrophiles.167 Par action d’une base faible sur le substrat 212, un alcoolate est formé ce qui va
permettre de libérer du trifluoroacétate 214 ainsi qu’un difluoroénolate 213 par fragmentation. Celui-
ci est par la suite additionné sur des aldéhydes pour donner les aldols difluorés 215 avec de bons

rendements (Schéma 56).

O OH O HO OH O  OH
)J\/\ Selectfluor NEt; LiBr
A i ) o R{CHO, THF R Ri
F F 1CHO, A
211 212 215
\ 64-95%
) A((:HO
o]

. o
R + CF3CO,
213 F 214

Schéma 56 : Synthése racémique d’aldols difluorés 215 a partir d’un pronucléophile 212.

Wolf et al. ont ensuite étendu cette méthodologie & une addition sur des trifluoroacétophénone,™®
puis développé une version énantiosélective en utilisant une quantité catalytique de Cu(OTf), et d’un
ligand bisoxazoline 217. Les aldols difluorés 216 sont obtenus avec de tres bons rendements et de

bons exceés énantiomériques (Schéma 57).'%°

187.C. Han, E. H. Kim, D. A. Colby J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 5802-5805.

P. Zhang, C. Wolf J. Org. Chem. 2012, 77, 8840-8844.
P. Zhang, C. Wolf Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7869-7873.
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THF, Et3N,10°C

CN
O HO OH Cu(QOTf), (cat.) o OH o o
217 (cat.) - Ph = Ph
R CF; +R{CHO —— > R R, " '\}\2
F F
217 Ph

F F N
212 216 Ph
85-99%
73-92 %ee

Schéma 57 : Synthése énantiosélective en utilisant un ligand bisoxazoline 217.

Enfin, Wu et al. ont transposé a ces pronucléophiles la méthodologie d'addition de

145

difluoroénoxysilanes sur des isatines 219 préalablement développée par Zhou.”™ L'action du méme

catalyseur dérivé d’alcaloide du quinquina 184 a en effet permis d’obtenir les produits 220 avec de

bons rendements, ainsi que de bons exces diastéréomériques et énantiomériques (Schéma 58).'"°

O HO OH R ?
X 184 o
Ar CF4 + o ——  » o
P AcOH, ta N
F N iPrOH/DMF >—”
Bn AF\N 184

218 219 N 8
91-99%
dr 99:1 \ Ar=3,5-(CF3),CgH3 /

83-98 %ee

Schéma 58 : Synthése énantiosélective sur des isatines 219.

Il existe ainsi peu de méthodes catalytiques et asymétriques permettant d’obtenir de maniere
énantiosélective des aldols fluorés. Les réactions d'aldolisation asymétrique en série non-fluorée ont
été pourtant largement étudiées. L'essor de I'organocatalyse a notamment permis de développer des
systemes remarquablement performants dans ce domaine. La partie suivante s'attachera a présenter
brievement |'organocatalyse par paire d'ions coopératifs, qui nous est apparue comme une approche

opportune au cours de ce travail de these.

170 Saidalimu, X. Fang, X.-P. He, J. Liang, X. Yang, F. Wu Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 5566-5570.
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lll.  Organocatalyse : catalyse par paire d’ions coopératifs

1.1 Introduction

L'organocatalyse asymétrique est devenue une des méthodes de catalyse les plus populaires,

71 Cette

concurrengant les méthodes traditionnelles telles que la métallocatalyse et la biocatalyse.
méthodologie est basée sur I'utilisation de petites molécules organiques en tant que catalyseur, ce qui
permet de diminuer le co(t du catalyseur ainsi que son impact environnemental en comparaison avec
les autres modes de catalyse. Les organocatalyseurs vont généralement agir selon deux grands modes
d’activation : covalente ou non-covalente, en fonction du mode d’interaction avec le substrat.*”

La catalyse covalente se base principalement sur la formation d’'une espéce activée a partir d’un dérivé
carbonylé (Figure 14). En effet, en utilisant un composé aminé chiral, des catalyses énamine, iminium,
SOMO ou énolate-ammonium peuvent étre réalisées. De plus, en utilisant un catalyseur carbénique,

un aldéhyde peut étre transformé en une espéce nucléophile et additionné sur des électrophiles.

1D, W. C. MacMillan Nature 2008, 455, 304-308.

172 ). seayad, B. List Org. Biomol. Chem. 2005, 107, 719-724.
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Figure 14 : Différentes classes d’organocatalyse chirale.

En ce qui concerne l'organocatalyse non-covalente, plusieurs types d’activation peuvent étre
envisagées, toutes ne mettant en jeu que des interactions de faibles énergies (liaisons hydrogéne ou
interactions coulombiennes). Une activation par liaison hydrogene, avec des catalyseurs de type
thiourée chirale ou squaramide par exemple permet la réaction d’une fonction carbonyle
sélectivement sur une de ses faces. Des acides ou des bases de Brgnsted chiraux permettent de
générer des paires d’ions chirales qui vont pouvoir induire une énantiosélectivité lors de la réaction.
De méme, des catalyseurs de transfert de phase vont pouvoir générer des paires d’ions possédant un

élément de chiralité sur un des deux partenaires.

Une paire d’ions coopératifs peut étre définie, au sens large du terme, comme une entité composée

d’un cation et d’un anion qui ne sont associés que par des interactions coulombiennes.'” Ainsi, les

173, Lacour, D. Moraleda Chem. Commun. 2009, 7073-7089.
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deux ions interagissent de maniére coopérative au cours de la réaction, I'un en activant le substrat, et
I"autre en induisant la chiralité. Nous ne nous intéresserons par la suite qu’a des composés comportant
un fluorure ou un oxanion jouant le role de base de Lewis et un cation chiral permettant I'induction

asymétrique.

[11.2 Catalyse par paires d’ions coopératifs : utilisation de fluorures

Le groupe de Shioiri a montré en 1993 qu’en utilisant un fluorure de cinchoninium, une réaction
d’aldolisation pouvait étre effectuée. En effet, le fluorure peut servir de base de Lewis et activer I'éther

7% Les fluorures d’ammonium étant trés hygroscopiques, I'utilisation directe de ces

d’énol silylé.
catalyseurs sera proscrite. Ceux-ci seront utilisés par la suite soit en les générant in situ par métathese
anionique, soit en utilisant du bifluorure d’hydrogene, espéce plus stable.

On peut par exemple citer les travaux de Maruoka, dans lesquels le fluorure d’ammonium est généré
in situ. En effet, une méthatese ionique est effectuée entre I’"hydrogénosulfate d’'ammonium 223 et le
fluorure de potassium pour générer |'espece active qui permet d’effectuer une réaction d’aldolisation

énantiosélective (Schéma 59).'”

O~ )
S)
® o HSO,
KF + 223. HSO,

ON

lTHF, ta
) OTMS o ® o OH O
pF-CeHq N\)\ . )J\ 128, Ereat) )\)J\ 223
> = " Somu Ar

o OBu R” TH toluéne, -78°Ca-40°C R~
=6t 2) 1IN HCI, THF NH, e

221 292
Ar= O
58-77%
anti:syn 6,7:1a11:1 | F3C CF3
ee(anti) 90-97%
K CF,4 CFs /

Schéma 59 : Aldolisation en générant in situ le fluorure d’ammonium 223.

De plus, le groupe d’Andrus a montré qu’une catalyse au bifluorure d’hydrogéne 226 pouvait étre

effective afin de former des aldols 225 avec pour la majorité de tres bonnes diastéréosélectivités et

des excés énantiomériques corrects (Schéma 60)."

74, Ando, T. Miura, T. Tatematsu, T. Shioiri Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1507-1510.

T. Ooi, M. Taniguchi, K. Doda, K. Maruoka Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1073-1076.
M. B. Andrus, J. Liu, Z. Ye, J. F Cannon Oryg. Lett. 2005, 7, 3861-3864.
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OTMS OMe S |
o OH O
DPMO.__— . )J\ 226 (cat.) “ ©
R” H THF, 55°C R Ar "o o N
224 CsF.H20 DPMO HF,
OMe 225 226
23-86% F

F
syn:anti 99:1 a 2:1 K ¢ /
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Schéma 60 : Aldolisation en utilisant du bifluorure d’hydrogéene 226.

L'hygroscopie de ces catalyseurs peut encore étre abaissée d’un cran en utilisant des phénolates
d’ammonium comme contre-ions. lls sont également plus stables a I'air, peuvent étre stockés a

température ambiante sans décomposition et sont donc beaucoup plus facile a mettre en ceuvre.

[1l.3 Catalyse par paires d’ions coopératifs : utilisation de phénolates

En 2004, le groupe de Mukaiyama a effectué une réaction de Michael suivie d’'une lactonisation entre
des cétones a,B-insaturés et des énolates silylés en utilisant une quantité catalytique de phénolate de
tétrabutylammonium afin de former des dihydropyranones.’”’

lIs ont par la suite pu décrire la synthése de phénolates de cinchonidinium 231 afin de réaliser cette
réaction de maniere énantiosélective. lls ont pu synthétiser ces sels tout d’abord en protégeant
I'amine 227 et l'alcool 228 par des fonctions benzyliques selon la synthése d’halogénures de

178

cinchoninium décrite par Corey. " Aprés transformation en leurs hydroxydes 230 correspondants par

passage sur une résine échangeuse d’anions, puis traitement par du phénol, les phénolates de

% De plus, si l'alcool porte un groupement

cinchoninium 231 sont obtenus (Schéma 61).
électroattracteur, le sel isolé en fin de réaction est sous forme de phénolate-phénol d’ammonium

quaternaire.

77T, Tozawa, H. Fujisawa, T. Mukaiyama Chem. Lett. 2004, 33, 1454-1455.
8 E.J. Corey, F. Xu, M. C. Noe J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12414-12415.
79T, Tozawa, H. Nagao, Y. Yamane, T. Mukaiyama Chem. Asian J. 2007, 2, 123-134.
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Schéma 61 : Synthése de phénolates de cinchonidinium 231.

Utilisés dans la synthese de 3,4-dihydropyran-2-ones 234 chirales ils permettent I'obtention de bons

rendements et excés énantiomériques en faveur de I'énantiomére R (Schéma 62).

\

~

0 OTMS Ar o o OPh(-HOPh)
235 (cat.
)J\/\ + O Nopn _ B8l - o
Ar R F5;C
THF, -78°C 3
232 233 R =
234 ~ |
86-98% N
82-96%ee \ 235

Schéma 62 : Synthése de 3,4-dihydropyran-2-ones 234 de maniere énantiosélective.
Concernant le mécanisme de cette réaction, le phénolate 235 va activer I'éther d’énol silylé 233 par

réaction nucléophile sur le silicium, puis aprés addition de Michael et lactonisation, le catalyseur 235

est régénéré par libération d’'un phénolate 236 présent sur I’éther d’énol silylé 233 (Schéma 63).
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o OTMS
Ar.__O.__0O )j\ﬁ _
PhONR*; Ar = R, . \H\oph
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234
R0 R \O TMSOPh
X 236
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Schéma 63 : Mécanisme catalytique de formation de 3,4-dihydropyran-2-ones 234.

De plus, I'utilisation du catalyseur 235 non protégé sur l'alcool permettait d’obtenir, avec des excés
énantiomériques et rendements similaires, I’énantiomére S. De la méme maniére, a partir d’'un énolate
silylé monosubstitué 239, les produits d’aldolisation/lactonisation 240 sont obtenus avec de bons

rendements et de bons exces énantiomériques et diastéréomériques (Schéma 64).

o OTMS Ary o__0
235 (cat.
A”)J\/\ At %\OArg N ,
238 R 239 THF, -78°C R
Ar2
240
87-98%
dr >99:1-97:3
85-97%ee

Schéma 64 : Synthése de 3,4-dihydropyran-2-ones 240 de maniere diastéréosélective.

Ces catalyseurs peuvent étre formés par métathése anionique in situ et utilisés directement dans la
réaction. En effet, Bernardi et al. ont pu utiliser cette méthodologie pour former un phénolate de
tétrabutylammonium a partir de TBAB en quantité catalytique et de phénolate de sodium.™®
L'inconvénient majeur de cette réaction est I'utilisation en quantité stoechiométrique de phénolate de

sodium qui permet de reformer le catalyseur.

180 Bernardi, E. Indrigo, S. Pollicino, A. Ricci Chem. Commun. 2012, 48, 1428-1430.
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Enfin, le groupe de Levacher a utilisé des bétaines 241 afin d’effectuer des réactions de protonation

énantiosélective a partir d’énolates silylés 244 et de para-méthoxyphénol 242. Les auteurs ont ainsi pu

proposer deux mécanismes d’action (Schéma 65)."

80-97%
7-62% ee

Schéma 65 : Mécanismes décrits par le groupe de Levacher.

Le premier (voie rose) nécessite la déprotonation du phénol 242 par la bétaine 241 ce qui va former un
phénolate d’ammonium 243. Le phénolate 243 va jouer le réle de base de Lewis et va activer I'éther
d’énol silylé 244 et permettre de former un énolate d’ammonium 245. Enfin, par protonation soit
grace au phénol 242 soit grace a I'ammonium, le catalyseur est régénéré et le produit de protonation
247 est obtenu avec de bons rendements et des excés énantiomériques moyens.

Le deuxieme mécanisme proposé (voie violette) passe par I'activation de I'éther d’énol silylé 244
directement par la bétaine 241 pour former I’énolate d’ammonium 248 qui est protoné par le phénol

242 ce qui va permettre de former le produit 247 et de régénérer le catalyseur.

1BLA, Claraz, G. Landelle, S. Oudeyer, V. Levacher Eur. J. Org. Chem. 2013, 7693-7696.
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[Il.4 Catalyse par paires d’ions coopératifs : utilisation d’acétates

Fu et al. ont pu synthétiser un ferrocéne 250 dérivatisé avec un groupement pyrrolidinopyridine
servant de nucléophile. En effet, celui-ci va pouvoir activer I'anhydride acétique et former |'acétate de
N-acylammonium 251 qui va pouvoir de méme activer I'éther d’énol silylé 252 et former un énolate de
N-acylammonium 254. Un transfert du groupement acyle par C-acylation se produit ce qui permet de
régénérer le catalyseur 250 et de former le produit 255 avec de bons rendements et exces

énantiomériques (Schéma 66)."

o o 73-92%
68-98% ee
R OiPr
AT R Ac,0
255
cC;)t.-Ac@ S]
o @ OAc
cat.-Ac
Ar__~
\H\OiPr 251
R 254
OTMS
AcOTMS A
N4
253 OiPr
R 252

Schéma 66 : Mécanisme proposé par le groupe de Fu.

Le groupe de Wiskur a pu montrer qu’au cours d’une réaction de Mukaiyama aldol, a partir d’'un éther
d’énol silylé 256 et d’un aldéhyde, en utilisant un catalyseur 259 de type acétate de cinchonidinium,
les alcoolates d’ammonium formés était racémiques. Ces derniers servent par la suite de base de Lewis
et activent a leur tour I'éther d’énol silylé 256. lls ont ainsi pu montrer que I’énantiosélectivité
provenait d’une résolution cinétique intervenant lors de I'étape de silylation. En effet, I’énantiomére R
se silyle plus rapidement que I'’énantiomeére S et permet donc d’enrichir le milieu en alcool S. Cette

réaction reste toutefois peu efficace au vu des faibles facteurs de sélectivité (Schéma 67).'*

82 A H. Mermerian, G. C. Fu J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5604-5607.

185 G. Patel, S. L. Wiskur Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1164-1166.
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Schéma 67 : Résolution cinétique observé par le groupe de Wiskur.

[Il.5 Catalyse par paires d’ions coopératifs : activation d’'une « probase » silylée

Ces paires d’ions coopératifs peuvent étre utilisées afin d’activer une « probase » silylée 261. En effet,
grace a leur caractere base de Lewis, ils vont pouvoir former in situ une base de Brgnsted 263. Cette
derniére peut déprotoner un réactif 264 et former une paire d'ions chirale 266 qui, dans le cas d’un
énolate d'ammonium, va pouvoir s’additionner sur un aldéhyde. L’alcoolate 267 va pouvoir par la

suite désilyler soit la probase 268 soit I’anion silylé 269 et ainsi clore le cycle catalytique (Schéma 68).

/ BH
_ 265 .
G ater
o0 B: base
oc %e
)\ 266
R 267 R

Schéma 68 : Cycle catalytique d’activation d’une probase 261 par une paire d’ions.
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Le groupe de Klemperer a ainsi utilisé une quantité catalytique de fluorure de tétrabutylammonium
(TBAF) qui a permis de générer in situ une base a partir de triméthylsilylacétate d’éthyle (ETSA) pour

former des éthers d’énol silylés 272 avec de bons rendements (Schéma 69). ***

o} OTMS

MR _Emsa | PN
R TBAF (cat.) R
271 272
74-98%

Schéma 69 : Silylation de cétones 271 en utilisant du TBAF et de I'ETSA.

Le groupe de Levacher a par la suite appliqué cette méthodologie a la désymétrisation
énantiosélective de cétones 273."® En utilisant une quantité catalytique de phénolate de quinidinium
275, afin d’activer du bis(triméthylsilyl)acétamide (BSA), il ont pu obtenir des éthers d’énol silylés 274

avec de bons rendements et des exces énantiomériques modérés (Schéma 70).

4 I

275 (cat.) HO N
—_—
BSA, THF
_78°C MeO %
R R ~
273 274 N 275
68-84%

22-34% ee

Schéma 70 : Désymétrisation énantiosélective de cétones 273.

lIs ont ensuite appliqué cette stratégie afin d’effectuer des aldolisations vinylogues
énantiosélectives.'®® Aprés métathése ionique, le phénolate de quinidinium 278 va former in situ
comme précédemment un amidate de quinidinium et va permettre de déprotoner la furanone 276.
L’énolate d’ammonium formé peut par la suite s’additionner sur différents aldéhydes avec de bons

rendements (Schéma 71).

1B\, Filowitz, W. G. Klemperer, L. Messerle, W. Shum J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 2346-2348.
1A, Claraz, S. Oudeyer, V. Levacher Tetrahedron : Asymmetry 2013, 24, 764-768.
18 A, Claraz, S. Oudeyer, V. Levacher Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 841-846.
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Schéma 71 : Aldolisation vinylogue de furanones 276.

Kondo et al. ont pu fonctionnaliser des hétéroaromatiques 279 en utilisant une combinaison de
fluorure de phosphazenium (P5F) et de tris(triméthylsilyl)Jamine (TTMS). En effet, cette source de

fluorure est connue pour étre trés réactive et va donc permettre de désilyler des amines (Schéma

72).187
4 We:
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Schéma 72 : Fonctionnalisation d’hétéroarénes 279 en utilisant une combinaison P5F-TTMS.

Enfin, Craig et al. ont appliqué cette méthodologie a la synthése de sulfones homoallyliques 288
passant par un réarrangement de Claisen et une décarboxylation. En effet, en présence d’une quantité
catalytique de BSA et d’acétate de potassium, une base de Brgnsted 282 ainsi qu’un donneur de
groupement TMS 283 sont formés in situ et permettent de créer un éther d’énol silylé 285, en
générant du triméthylsilylacétamide 286 et du KOAc. Apres un réarrangement sigmatropique [3,3], le
KOAc va désilyler I'ester 287 résultant et va permettre la décarboxylation. L’anion généré en o du
groupement tosyle va quant a lui déprotoner le TMS acétamide 286 et va ainsi régénérer le catalyseur

(Schéma 73)."%

%7 k. Inamoto, H. Okawa, H. Taneda, M. Sato, Y. Hirono, M. Yonemoto, S. Kikkawa, Y. Kondo Chem. Commun.

2012, 48,9771-9773.
18 p, Bourgeois, D. Craig, N. P. King, D. M. Mountford Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 618-621.
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Ts Q
Ts \)J\O
R 2 CO, /\)
62-92%
OTMS & OTMS

Ts\)\
Ts o o
RTINS R/\)

287 285

[3.3]

Schéma 73 : Synthése de sulfones homoallyliques 288 en utilisant le couple KOAc-BSA.

IV. Conclusion

En conclusion, nous avons pu voir que les molécules fluorées présentent un grand intérét dans de
nombreux domaines chimiques que ce soit en industrie pharmaceutique, agrochimique ou encore
dans les matériaux. En effet, les nombreuses propriétés du fluor permettent de jouer sur les propriétés
physico-chimiques  (lipophilie,  acidité,  température  d’ébullition...), mais  également
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques, d’une molécule.

Afin de former de nouveaux building-blocks fluorés et créer facilement de nouvelles liaisons C—C, une
des méthodes les plus répandues est la réaction d’aldolisation, que ce soit a partir d’éthers d’énol
fluorés isolés ou générés in situ. De nombreuses méthodes permettent de synthétiser des éthers
d’énol fluorés qui peuvent par la suite étre engagés dans des réactions d’aldolisation mais ceux-ci
peuvent présenter des problémes de stabilité. De plus, il n’existe que trés peu de réactions
d’aldolisation énantiosélective impliquant des énolates fluorés.®

Enfin, I'organocatalyse par paire d’ions coopératifs a permis de développer une approche puissante

permettant de contréler, dans des conditions souvent douces, des centres stéréogéniques. Cette

89 U.-L. Liu, T.-D. Shi, F. Zhu, X.-L. Zhao, X. Wang, J. Zhou Org. Lett. 2011, 13, 3826-3829.
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méthodologie implique I'utilisation d’un cation chiral ainsi que d’un anion intervenant souvent en tant
qgue base de Lewis pour activer un dérivé silylé dans la réaction.

Sur la base de cette littérature ainsi qu'a partir de certains résultats obtenus au laboratoire, nous
avons élaboré un projet de recherche visant a réaliser, idéalement de maniere catalytique et
asymétrique, des réactions d'aldolisation en série fluorée basées sur I'utilisation de pronucléophiles
capables de libérer le fluoroénolate en conditions douces. Cette approche, basée sur l'utilisation d'une
catalyse par paire d’ions coopératifs, présenterait I'avantage de s'affranchir de I'utilisation d'éthers

d'énol fluorés peu stables et d'utiliser des conditions réactionnelles "vertes".
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Nos travaux sur les réactions d'aldolisation en série fluorée trouvent leur source dans une étude
réalisée au début de cette thése. Nous envisagions, dans le cadre d'un autre projet, la préparation de
divers substrats possédant un motif difluorométhyléne. Parmi les méthodes envisagées, I'addition de
nucléophiles du type RCF,M sur des électrophiles avait retenu notre attention (Schéma 74).
Cependant, en fonction de la nature de I'espéce organométallique employée, les carbénoides RCF,M
peuvent poser des problemes de stabilité thermique, particulierement pour les espéces réactives du
type organolithium. Nous avons voulu dans un premier temps étudier la stabilité des anions difluorés

en conditions de Barbier en utilisant divers composés organométalliques.

R
F F Electrophile F F
289 290

Schéma 74 : Schéma général de synthése de motifs difluorés.

Aprées un bref rappel bibliographique non exhaustif sur la formation et la réactivité de ces carbénoides,

nous développerons les résultats que nous avons obtenus dans ce domaine.

I.  Rappels bibliographiques : formation et addition de carbénoides
fluorés

Comme évoqué précédemment dans la partie traitant des aldolisations, I'utilisation de zinc peut étre
effective afin de former un organométallique stabilisé. Cette approche type Reformatsky peut
également étre appliquée a des réactions de Michael. En présence d’une quantité stoechiométrique de
cuivre et d’un ligand, le bromodifluoroacétate d’éthyle 292 peut s’additionner en 1,4 sur des composés

a,B-insaturés 291 (Schéma 75)."°

Cu (6,5 équiv) CF,COOEt
TMEDA (1 équiv)

EWG\/\R + BrCF,COOEt —>THF EWG R

291 292 293
21-73%

Schéma 75 : Addition-1,4 de groupement difluorométhyléne.

190 g Sato, S. Nakazato, H. Enko, H. Tsujita, K. Fujita, T. Yamamoto, M. Omote, A. Ando, |I. Kumadaki J. Fluor.

Chem. 2003, 121, 105-107.
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Momose et al. ont par la suite montré que tout comme avec le zinc et le cuivre, I'indium pouvait étre
utilisé afin de former un carbénoide allylique qui pouvait s’additionner sur des électrophiles.’*!
Hammond et al. ont montré qu’a partir de composés gem-bromodifluoropropargyliques 294 et en
présence d’une quantité stoechiométrique d’indium (0), I'addition de I’organoindium correspondant

sur différents électrophiles pouvait étre accomplie avec de bons rendements (Schéma 76).*

In (1,2 équiv)
F THF:H,0 F
R‘é— F ————> R‘é__ F
Br Electrophile, ta E
294 295

15%-quant.

Schéma 76 : Dérivatisation de gem-bromodifluoropropargyles 294 en présence d’indium.

lls ont pu mettre en évidence que la sélectivité allényle/propargyle pouvait étre contrélée en fonction
de I'électrophile utilisé. En effet, si des électrophiles trés réactifs sont utilisés (NBS, formaldéhyde...) le
composé allénique se formera préférentiellement. Au contraire, avec des aldéhydes aromatiques
(moins réactifs), I'adduit propargylique sera majoritaire. De plus, I'utilisation d’un mélange eau/THF est
indispensable afin de consommer entierement le réactif et éviter la dimérisation de l'organoindium

> Le groupe de Mikami a pu préciser le mécanisme de ces réactions en série

généré.”
trifluorométhylindium et suggéré le passage par deux transferts monoélectroniques successifs
(Schéma 77)."** L'espece trifluorométhylindium (I1) 300 résultante, instable, dismute facilement pour
donner une premiere espéce trifluorométhylindium (Ill) 302 et une espéce indium (1) 301. Un autre
équivalent de CFs;l 296 va par la suite réagir avec cette espece pour donner une nouvelle espéce
indium (lll) 303. Les deux composés trifluorométhylindium (lll) 302 et 303, qui sont des espéces

nucléophiles, vont pouvoir s’additionner sur I'aldéhyde.

B, Kirihara, T. Takuwa, S. Takizawa, T. Momose Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2853-2854.

Z. Wang, G. B. Hammond J. Org. Chem. 2000, 65, 6547-6552.
B. Xu, G. B. Hammond Chem. Eur. J. 2008, 14, 10029-10035.
M. Fukiu, Y. Nakamura, H. Serizawa, K. Aikawa, S. Ito, K. Mikami Eur. J. Org. Chem. 2012, 7043-7047.

192
193
194
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In (1 équiv)
o LiCl (1 équiv) OH
J + CF >
R 296 ferrocéne (1 équiv) R CF3
DMF, ta 297
41-54%
In0 - |( 0) (u)/l\
CFyl ———> [CFal] N | Fc—tn—1 ] — FsC—In, _In—CFj
296 298 299 N0
300
l Dismutation
CF3| [0)
- F3C—In +

Addition oxydante
301

Schéma 77 : Mécanisme d’utilisation de I'indium.

Les carbénoides du type RCF,M peuvent également étre formés par des échanges halogéne-métal en
utilisant des organolithiens. En effet, a partir de composés gem-bromodifluoroallyliques 304 et d’un

électrophile, un échange brome-lithium peut étre réalisé en conditions de Barbier pour donner les

dérivés 305 fonctionnalisés correspondants (Schéma 78).'%

F F

g F n-BulLi, Electrophile R é F
/ Br / E

THF:Et,0:Pent (5:1:1)
304 -95°C 305
15%-95%

Schéma 78 : Fonctionnalisation d’allyles difluorés 304 par échange halogene lithium.

De méme, des échanges halogeéne/lithium peuvent étre réalisés sur des composés perfluorés en

196

utilisant du MelLi.”™ Cette derniére réaction peut étre effectuée dans des microréacteurs afin d’éviter

les réactions parasites de B-élimination.”’

La plupart des approches précédentes sont basées sur des réactifs dans lequel le motif CF,Br est en
position propargylique, allylique ou en o d'un carbonyle. Ceci a pour conséquence de faciliter
I'insertion d'un métal zérovalent mais également de stabiliser I'anion résultant dans le cas des espéces

lithiés. Lorsque le carbénoide lithié n'est pas stabilisé par délocalisation, diverses réactions de

1% p. seyferth, R. M. Simon, D. J. Sepelak, H. A. Klein J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 4634-4639.

1% . G. Kokotos, C. Baskakis, G. Kokotos J. Org. Chem. 2008, 73, 8623-8626.
Y7 A, Nagaki, S. Tokuoka, S. Yamada, Y. Tomida, K. Oshiro, H. Amii, J.-l. Yoshida Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 7559-
7563.
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dégradation peuvent survenir en fonction de la température. Le carbene 308 peut entre autre subir
une réaction de type Fritsch-Buttenberg-Wiechell comme évoqué précédemment dans la synthése
d’éthers d’énol fluorés. Aprés formation de celui-ci, un hydrure peut migrer et ainsi libérer un alcéne

309 de configuration Z (Schéma 79).*®

X R
R . X R R
Rq Roli | R R4 .
X 1 . —_— = — » R =
Li LiX —
H H H
306 307 308 309

Schéma 79 : Réaction de type Fritsch-Buttenberg-Wiechell.

Afin d’éviter ces réactions secondaires, une réaction a trés basse température, en-dessous de la
température de dégradation de ces espéces, est essentiel. Le groupe de Shimizu a montré qu’en
travaillant a —130°C différents carbénoides issus des dérivés dibromofluorométhylés 310 pouvaient
étre suffisamment stabilisés pour s’additionner en condition de Barbier sur la 4-heptanone avec de

bons rendements (Schéma 80)."*

T er i n-BuLi B f
R . )]\ > R X Pr
H>H<F Pr™ "Pr THF:Et,0, -130°C \|)\y<OH
OPG OPG Pr
310 311
38-62%

syn:anti 92:8-57:25

Schéma 80 : Stabilisation d’un carbénoide a —130°C.

lIs ont pu montrer que si I'électrophile était additionné aprés la formation du carbénoide le rendement
chutait a moins de 10%, de méme si la réaction était effectuée a —78°C ou 0°C, mettant en évidence la
faible stabilité de ces espéces.

Sur la base de ces travaux, nous avons voulu étudier la réactivité de nucléophiles du type RCF,Li et
déterminer si une telle approche était viable pour la préparation de composés possédant un

groupement difluorométhylene.

%8 £ Jahnke, R. R. Tykwinski Chem. Commun. 2010, 46, 3235-3249.

9\, Shimizu, N. Yamada, Y. Takebe, T. Hata, M. Kuroboshi, T. Hiyama Bull. Chem. Soc. Jpn. 1998, 71, 2903-2921.
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Il. Syntheses des précurseurs bromodifluorés

Avant de nous intéresser a la réactivité des carbénoides difluorés, nous avons di synthétiser un
certain nombre de précurseurs. Nous avons tout d’abord commencé par la synthese d’un éther
bromodifluoré 314. Nous nous sommes basés sur les travaux effectués par le groupe de Taguchi sur la
synthése de I'éther benzylique de dibromofluoroéthyle, et nous I'avons appliqué a la synthese de son

homologue difluoré.'*

Le bromodifluoroacétate d’éthyle 312 est réduit par du borohydrure de lithium
en présence d’'une quantité catalytique de triméthylborate (Schéma 81). En effet, I'utilisation de ce
réducteur permet de réduire la fonction ester sans toucher a la liaison C—Br, de plus celui-ci est soluble
dans les solvants organiques, au contraire de NaBH,. Il est a noter que I'espéece réactive ici ne sera pas

directement le LiBH, mais du LiBH(OMe);, qui est un agent réducteur bien plus rapide et efficace.’®

o LiBH,4 (2 équiv) OH INBuy (10 mol%) Br
B(OMe); (10 mol%) B NaOHaq 2N (2 équiv)
Br%‘)/\ - ( ) F_ O
Et,0, ta BnBr (1,2 équiv
F F F F DCM. ta F
312 313 314

60% sur 2 étapes

Schéma 81 : Synthése de I’'éther benzylique de bromodifluoroéthyle 314.

L'alcool 313 étant tres volatile, il n’a pas été isolé mais utilisé directement dans la suite de la réaction
sans purification. L’éthérification s’effectue par la suite en condition de transfert de phase en utilisant
une quantité catalytique d’iodure de tétrabutylammonium. Cette méthodologie nous a permis
d’obtenir avec un rendement de 60% sur deux étapes le composé 314 attendu dans des conditions

douces dans lesquelles aucune trace d’élimination du brome n’a été détectée.

Afin de synthétiser un précurseur bromodifluoré 317 dans lequel le dérivé oxygéné serait encore plus
éloigné du groupement fonctionnel, nous nous sommes appuyés sur les travaux de Kitazume.”™ En
effet, le bromodifluoroacétate d’éthyle 312 a tout d’abord été réduit en hémiacétal en utilisant de
I’'hydrure de diisobutylaluminium. Une réaction de Horner-Wadsworth-Emmons a par la suite été
réalisée afin d’obtenir le bromodifluorocrotonate 315 avec un bon rendement et sous la forme d’un
seul stéréoisomeére. Du fait de son faible point d’ébullition, un rendement RMN a été calculé sur ce

produit aprées purification. Aprés réduction de la fonction crotonate en alcool primaire 316 en utilisant

2% Ppiers, J. M. Chong J. Org. Chem. 1982, 47, 1604-1606.

21T Tsuka moto, T. Kitazume Synlett 1992, 977-979.
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cing équivalents de borohydrure de sodium, celui-ci est protégé sous forme de benzyle en conditions

de transfert de phase avec un rendement de 55% sur deux étapes (Schéma 82).

o 1) DIBAH (1,3 équiv) o
THF, -78°C
Br O/\ > Br NN O/\
N\ 2) (O)P(OEt),CH,CO,Et (1 équiv) A
NEt; (1 équiv), LiBr (1 équiv), THF, ta .
312 3 (1 équiv), LiBr (1 équiv) 315 NaBH, (5 équiv)
72% sur 2 étapes (Rdt RMN) MeOH, ta
>99% E

INBuy (10 mol%)

' (e} NaOHag 2N (2 équi r
aOHa é
W /\© ( iv) B WO

BnBr (1,2 équiv) F F
317 DCM, ta 316

55% sur 2 étapes

Schéma 82 : Synthése du bromodifluorobutoxymethylbenzéne 317.

Afin d’étudier le comportement d’'un dérivé bromodifluoré ne comportant qu’une chaine carboné,
nous avons synthétisé le bromodifluorobutylbenzéne 320. Elsheimer et al. ont montré qu’en présence
d’une quantité catalytigue de chlorure de cuivre(l) wune addition radicalaire de
dibromodifluorométhane sur I'oléfine 318 pouvait étre effectuée, suivie par une débromation

sélective pour donner le composé 320 (Schéma 83).>%

CF2Br, (2 équiv)
CuCl (10 mol%)

F
Z NaBH, (4 équiv) F
Ethanolamine (0,5 équiv) F—> E
tBUOH Br  Br DMSO Br
318 319 320

20% 58%

Schéma 83 : Synthése du bromodifluorobutylbenzéne 320.

Nous avons ainsi pu obtenir 20% de produit 319. Les rendements obtenus sont faibles car le CF,Br, est
trés volatil (Te,=22,8°C) et la conversion n’a pas été totale méme si un exces (2 équivalents) de celui-ci
a été utilisé. Enfin, en présence d’'un excés de NaBH, la monodébromation du carbone le moins

encombré se fait avec un rendement de 58% avec une tres faible quantité de didébromation.

292 ) Gonzalez, C. J. Foti, S. Elsheimer J. Org. Chem. 1991, 56, 4322-4325.
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Nous avons par la suite synthétisé des dérivés propargyliques, d’aprés les travaux de Tipping?® pour le

2% | ’acétylure de lithium

dérivé phényle 321 et de Hammond pour le dérivé triisopropylsilyle 322.
s’additionne sur le difluorocarbéne pour donner les composés propargyliques 323 et 324 avec de bons

rendements (Schéma 84).

CF,Br;, (1,5 équiv)

n-BuLi (1 équiv), THF /Br

R—— R—=—AF
20°C ata F

R=Ph 321 R=Ph 76% 323
R=TIPS 322 R=TIPS 81% 324

Schéma 84 : Synthése des bromodifluoropropargyles 323 et 324.

Nous avons ensuite synthétisé un dérivé bromodifluorosulfane 326. Le groupe de Suda a montré qu’en
déprotonant le thiophénol 325 avec de I'hydrure de sodium, celui-ci pouvait s’additionner sur un
difluorocarbéne pour former le bromodifluoromethylphénylsulfane 326 (Schéma 85).°” Le faible
rendement obtenu (13%) peut étre expliqué par le fait qu’a —60°C dans le DMF, le milieu réactionnel a

gelé. Les auteurs ont quant a eux reporté un rendement de 58%.

CF,Br, (1,5 équiv)

SH NaH (1 équiv), DMF S\|<F
F
_60°C ata Br

325 326
13%

Schéma 85 : Synthése du bromodifluoromethylphénylsulfane 326.

Enfin, nous avons voulu synthétiser un motif bromodifluorométhylé aromatique. Une synthése du
bromodifluoromethylbenzéne 328 a été décrite a partir du difluorométhylbenzéne 327. La bromation
radicalaire de ce dernier s’effectue a 'aide de N-bromosuccinimide au reflux du CCl, sous irradiation

d’une lampe UV a vapeur de mercure (Schéma 86).2%

2% M. G. Barlow, S. Tajammal, A. E. Tipping J. Fluor. Chem. 1993, 64, 61-71.
2047 Wang, G. B. Hammond Chem. Commun. 1999, 2545-2546.

2% M. Suda, C. Hino Tetrahedron Lett. 1981, 22, 1997-2000.

2% 3, Castelot-Deliencourt-Godefroy WO 2009/121939 (2009).
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(@] F F
DAST (1,7 équiv) NBS (2,1 équiv) Br
H > E > E
MeOH cat. hv
DCM CCly, 80°C
327 328
60% 60%

Schéma 86 : Synthése du bromodifluorobenzéne 328 décrite par Castelot-Deliencourt-Godefroy.

Concernant la premiere étape, seul 13% de produit 327 a pu étre isolé entre nos mains, le reste étant
du benzaldéhyde. De plus, une perte de masse a di se produire lors de I'évaporation du
dichlorométhane car le produit difluoré 327 a un faible point d’ébullition (35°C a 61 mbar). Ce faible
rendement nous a cependant permis de tester la deuxiéme étape. Cette réaction a été réalisée dans
un réacteur comportant 16 lampes au mercure réglées a 254 nm, ne comportant pas de systeme
permettant de chauffer. Malheureusement, dans ces conditions, nous n'avons pas réussi a isoler le

produit 328 attendu.

Nous nous sommes ensuite penchés sur la synthese du bromodifluorométhylbenzoxazole 331. L’amide
330 est formé avec un rendement de 52% apres réaction de I'amine 329 sur le bromodifluoroacétate
d’éthyle. La cyclisation a lieu par la suite en présence d’acide polyphosphorique, suivie de I'addition
d’une solution aqueuse d’ammoniac, pour donner le benzoxazole 331 avec un rendement de 51%

(Schéma 87).2%

F
NH, CF,BrCOOE (1,1 équiv) H F
@ NEts (1,1 équiv) @ Br 1) PPA, 150°C N F
le} F
OH EtOAc, reflux OH 2) NH,4OH 30%aq o -
329 330 331
52% 51%

Schéma 87 : Synthése du bromodifluorométhylbenzoxazole 331.

Avec ces différents précurseurs en main, nous avons voulu étudier I'addition des organométalliques
correspondant sur différents électrophiles (aldéhydes, cétones, esters, acylsilanes...). Le seul acylsilane
disponible commercialement étant |'acétyltriméthylsilane, les autres ont été préparés au laboratoire

selon les méthodes décrites ci-apres.

27 W, R. Dolbier, C. R. Burkholder, M. Médebielle J. Fluor. Chem. 1999, 95, 127-130.
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lll.  Synthese des acylsilanes

[ll. 1. Les acyltriméthylsilanes

Une des méthodes les plus courantes pour synthétiser des acylsilanes consiste en I'addition de dérivés
RsSiLi sur des aldéhydes, suivie d’une réaction d’oxydation (Schéma 88, équation 1), ou bien
directement sur des morpholinoamides 334 (Schéma 88, équation 2)** ou d'autres dérivés d’acides
335 (Schéma 88, équation 3)."° Ces méthodologies ne sont cependant pas compatibles la plupart du
temps avec le groupement triméthylsilyle. En effet, la formation de Me;SiLi est réalisée par réaction
entre le Meli et I’hexaméthyldisilane et requiert la présence d’hexaméthylphosphoramide (HMPA).*"*

La présence de ce dernier dans la solution de Me;SiLi est par exemple incompatible avec la réaction

d'addition sur des morpholinoamides 334.

j RsSILi OH (0] 9
R, S — JC (1)

Ri SiR3 R; SiR3
332 333
o o)
o )J\N R3SiLi )J\ @)
1 R; SiR;
334 K/O 333
o) 0
Me;SiLi
PR _MeSH L @)
R Cl CuCN Ry SiMe;
335 333

Schéma 88 : Synthéses d’acylsilanes 333.

Ainsi, afin de former les acyltriméthylsilanes nous nous sommes penchés sur la stratégie du groupe de

213 Lr

Moran*? dérivée des travaux de Brook et Corey. hydrocinnamaldéhyde, le benzaldéhyde et

I'isobutyraldéhyde sont transformés en dithianes 337, 338 et 339 en utilisant soit une quantité

214

catalytique de diiode (Schéma 89),” soit une quantité stcechiométrique de BF;*Et,0 avec de bons

rendements (Schéma 90).

2% 4. ). Reich, E. K. Eisenhart J. Org. Chem. 1984, 49, 5282-5283.

2% ¢ T. Clark, B. C. Milgram, K. A. Scheidt Org. Lett. 2004, 6, 3977-3980.

A. Capperucci, A. Degl’Innocenti, C. Faggi, A. Ricci J. Org. Chem. 1988, 53, 3612-3614.

C. Still J. Org. Chem. 1976, 41, 3063-3064.

A. F. Patrocinio, P. J. S. Moran J. Organomet. Chem. 2000, 603, 220-224.

213 (a) A. G. Brook, J. M. Duff, P. F. Jones, N. R. Davis J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 431-434. (b) E. J. Corey, D.
Seebach, R. Freedman J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 434-436.

" D. A. Rooke, E. M. Ferreira J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11926-11928.
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i Sﬁ
A I (10 mol%)

+ s
SH SH CHCl,

336 337
quant.

Schéma 89 : Synthése du phénéthyldithiane 337.

Ceux-ci sont ensuite silylés en o du dithiane par métallation au n-Buli et addition sur du chlorure de

triméthylsilyle avec des rendements compris entre 69 et 88% (Schéma 90).

o BF30Et; (1,02 équiv) s 1) n-BuLi (1,05 équiv) S
J . A 3ATM _ )\ THF, -23°C R4\
s

R SH SH DCM, ta R S 2) TMSCI (1,25 équiv)  TMS
o°C
) R=Ph75% 338 R=Ph 69% 340
R 336 R=/Pr96% 339 R=iPr 72% 341
R=Ph(CHy), 337 R=Ph(CH,), 88% 342

Schéma 90 : Synthése des triméthysilyldithianes 340, 341 et 342.

La déprotection de la fonction dithiane est I’étape la plus délicate dans la synthéese. En effet, la liaison
C-Si de ces composés est relativement faible et peut étre clivée lors de I’hydrolyse. Les conditions
douces les plus courantes pour réaliser cette déprotection sont basées sur ['utilisation du chlorure de
mercure (Il). Cette méthodologie présente cependant quelques désavantages, notamment la toxicité
du mercure et la suroxydation de I'acylsilane en acide carboxylique.”> Nous avons ainsi testé d'autres

conditions permettant d'éviter cette désilylation (Tableau 5).

. Zhang, D. L. Priebbenow, C. Bolm Chem Soc. Rev. 2013, 42, 8540-8571.
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s ’ . o (o} s
Déprotection = )]\ + J + )\
Ph%\ ~ Ph TMS  Ph

S Ph S
T™S
340 343 338
Entrée Réactif 340 (%) 343(%) Ald(%) 338 (%)
NBS
1 21 21
acétone:H,0 > 23
AgNO,/NCS
2 1
MeCN:H,0 ? 0 0 ?
Mel/CaCO; a
1
. MeCN:H,0 e e L ¢
[,/CaCOs
4 THF:H,0 0 100 0 0

a : aldéhyde + dégradation

Tableau 5 : Tableau d’optimisation pour la déprotection du dithiane 340.

Les conditions mises au point par le groupe de Moran,?*? utilisant du NBS en présence d’eau, n’ont pas
permis d’obtenir exclusivement I'acylsilane 343 désiré mais uniquement en mélange avec le
benzaldéhyde correspondant, le dithiane 338 désilylé et le réactif de départ 340 (entrée 1). La
méthode mise au point par Corey utilisant du NCS en présence d’'une quantité stcechiométrique de
nitrate d’argent nous a seulement permis d’obtenir le dithiane 338 désilylé (entrée 2).”*° Le groupe de
Jurion a ensuite utilisé de l'iodure de méthyle afin de pouvoir méthyler un des deux soufres du
dithiane 340. Dans notre cas, ces conditions semblent étre trop drastiques puisque I'on récupére en fin
de réaction exclusivement I'aldéhyde ainsi que des produits de dégradation (entrée 3). Portella et al.””’

avaient appliqué avec succes a leurs substrats la méthodologie développée par le groupe de Russell**®

219

utilisant un excés de diiode.”” C'est cette méthode qui nous a, a notre tour, permis d'obtenir

I'acylsilane 343 désiré (entrée 4).

Nous avons ainsi pu synthétiser, en appliquant ces conditions, trois différents acylsilanes 343, 344 et

345 avec des rendements compris entre 70 et 75% (Schéma 91).

2 E_J. Corey, B. W. Erickson J. Org. Chem. 1971, 36, 3553-3560.

J.-P. Bouillon, C. Portella Eur. J. Org. Chem. 1999, 1571-1580.
G. A. Russell, L. A. Ochrymowycz J. Org. Chem. 1969, 34, 3618-3624.
M. Fetizon, M. Jurion J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1972, 382-383.
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s l, (12 équiv) o)
CaCO; (15,6 équiv) )j\
R%\ TR T™MS

™S S THF:HtZaO (4:1)

R=Ph 340 R=Ph 70% 343

R=iPr 341 R=iPr 75% 344
R=Ph(CH,), 342 R=Ph(CH,), 74% 345

Schéma 91 : Hydrolyse des différents dithianes.

[ll. 2. Les acétyl-tert-butyldiméthylsilanes et acétyl-tri-iso-propylsilanes

Nous avons par la suite synthétisé des acylsilanes présentant des groupements silylés plus encombrés
(t-butyldiméthylsilyle 349 et triisopropylsilyle 350). Contrairement aux acyltriméthylsilanes, ceux-ci
sont stables a I’'hydrolyse acide ce qui nous a permis d’utiliser la méthodologie décrite par le groupe de

220 £ effet, la substitution du chlorosilane désiré par I'anion de I'éthylvinyléther aboutit, aprés

Bienz.
hydrolyse acide, aux acylsilanes 349 et 350 désirés. Le rendement est cependant modéré dans le cas
du groupement TBS et faible dans le cas du dérivé TES, moins stable a I’hydrolyse acide que le TBS

(Schéma 92).

1) t-BuLi (1,1 équiv) o
THF, -80°C a 0°C HClag 10%
AN : (R1)2RSi4( M SRR
2)Si(Ry),RCI OEt  acétone, 23°C i(R1)2
s ~80°C 4 4°C Ry=Me, R=tBu 347 R,=Me, R=tBu 42% 349
R{=R=Et 348 R4=R=Et 16% 350

Schéma 92 : Synthéses des acétyl-tert-butyldiméthylsilanes 349 et acétyltriisopropylsilanes 350.

Une fois ces précurseurs en main, nous avons pu effectuer I'étude de réactivité des

difluorocarbénoides.

IV. Addition des RCF,Li sur des électrophiles

IV.1. Optimisation de la méthodologie

° nous avons étudié le précurseur

Afin d’appliquer la méthodologie développé par Shimizu,™
bromodifluoré 314 (Tableau 6). Nous avons tout d’abord testé sa stabilité sans mettre d’électrophile
dans le milieu en utilisant du chlorure d’isopropyle magnésium (entrée 1) et du n-Buli (entrée 2). Nous

pouvons nous apercevoir que I’échange ne se fait pas avec I'i-PrMgCl mais qu’il est total en utilisant du

229 ) Fassler, V. Enev, S. Bienz Helv. Chim. Acta 1999, 82, 561-587.
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n-Buli. Les seuls produits obtenus sont un mélange de produit d'hydrolyse 352 et de réarrangement

353. Un essai d'addition sur le benzaldéhyde en condition de Barbier s'est révélé infructueux, I'addition

du n-Buli sur I'aldéhyde étant plus rapide que I‘échange Br/Li et ce méme a —130°C (entrées 3 et 4).

De ce fait, nous avons effectué un test de température en utilisant le 2-phénylacétate d’éthyle comme

électrophile afin de voir s'il était possible de réaliser I'échange en présence d'un électrophile moins

réactif. Nous pouvons nous apercevoir qu’a —95°C, la réaction n’est pas totale, et que le produit 351

désiré n’est formé qu’avec 25% de rendement (entrée 6). De méme, a —108°C, le rendement est

amélioré mais la réaction n’est toujours pas totale (entrée 7). Finalement, un rendement de 58% et

une conversion totale sont obtenus en additionnant le n-BuLi a —130°C (entrée 8).

BnO
L
F Br
314
Entrée RR;CO
1 -
2 -
3 PhCHO
4 PhCHO
5 PhCHO

6° PhCH,COOEt
7° PhCH,COOEt

8 PhCH,COOEt

Tableau 6 : Etude de I’échange halogéne-métal sur le réactif bromodifluoré 314.

1) R,M, RR4CO

BnO

2) H,0

R,M

iPrMgCl
n-Buli
n-BulLi

n-Buli
n-Buli
n-BulLi

n-Buli

n-BulLi

Solvant

Et,0
THF:Et,0:Pent®
THF:Et,0°

THF:Et,0°
THF:Et,0"
THF:Et,0°

THF:Et,0"

THF:Et,0°

OH R BnO OBn
R, * H + F\/ +
Solvant, température o E F Ri
351 352 353

Température 314 351
? (%) (%)
—-90°C 100 -
-108°C 0 -
—-130°C 71 8
—-130°Ca 40 24
-70°C
—-108°C 48 19
66
_acer & _70° 20
95°Ca—-70°C (25%)
—-108°C a 3 76
—70°C (47%)
—-130°Ca 0 100
-70°C (58%)

a : THF:Et,0:Pent (4:1:1)
b : THF:Et,0 (2:1)
¢ : rendement en produit isolé entre parenthéses

OH

P
R

354
352 353
(%) (%)
0 o0
33 77
0 o0
0 4
0 o0
7 7
8
0 o0

354
(%)

21
32

33

Avec ces conditions opératoires optimisées, nous avons pu appliquer cette réaction a différents

électrophiles.
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IV.2. Etendues et limites de la réaction
IV.2.1 Additions sur des cétones, lactones, esters et aldéhydes

Nous avons ensuite étudié les étendues et limites de la réaction en réalisant I'addition d'anion du type
RCF,Li sur divers électrophiles (lactones, cétones, esters) en conditions de Barbier. De bons

rendements sont obtenus avec la plupart des dérivés carbonylés testés (Schéma 93).

BnO
. n-BuLi (1,2 équiv) BnO
+ Electrophile - E
F Br THF:Etzp 2:1) F F
314 -130°C 4 -70°C 355
HO HO HO
Ph/\O e} Ph/\O o F’h/\O
F F F F F F
356, 80% 357, 69% 358, 65%
Ph
HO HO HO
Ph” o Ph o Ph Ph” Yo Ph
F F F F F F
359, 60% 360, 61% 361, 67%
o} o o
P Ph
Ph (0] Ph/\O Ph Ph/\O
FF FF FF
362, 48% 363, 36% 364, 58%
OH OH
SN A N
F F F F
365, 74% 366, 40%

Schéma 93 : Etendues et limites d’addition de 314 sur des électrophiles.

Etonnamment, I'utilisation d'aldéhydes aliphatiques a conduit a de bons rendements en produits 365
et 366 attendus (70% pour le pivalaldéhyde et 40% pour I’hexanal). L'encombrement stérique généré
par le pivalaldéhyde peut facilement expliquer que, dans ce cas, I'échange Br/Li soit plus rapide que
I'addition du n-Buli sur l'aldéhyde. La différence de réactivité entre I’hexanal et le benzaldéhyde est
plus délicate a interpréter. Le benzaldéhyde est supposé étre moins électrophile qu'un aldéhyde
aliphatique mais a une géométrie complétement plane du fait de la conjugaison du carbonyle avec le
cycle aromatique. En tenant compte de ce parameétre, il est possible qu'un aldéhyde aliphatique,

méme linéaire comme |'hexanal, génére plus d'encombrement et favorise I'échange Br/Li. Le plus
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faible rendement obtenu dans le cas de I'hexanal montre cependant que l'addition directe est non

négligeable.

Nous avons par la suite voulu effectuer cette réaction en partant du
(bromodifluorométhyl)phénylsulfure 326 et de la 6-valérolactone 367 (électrophile donnant le meilleur
rendement dans le cas précédent). Nous n’avons obtenu qu’un rendement de 12%. Ce résultat peut
s’expliquer par le fait que le carbénoide formé est tres instable de par la présence d’'un groupement
soufré en o (Schéma 94). Le groupe de Gouverneur a montré que |'échange halogéne-lithium est

possible si le réactif soufré est transformé en sulfone.”**

Q o
Ph Br n-BuLi (1,2 équiv) HO
S%F + o
F THF:Et,0 (2:1) S F
-130°C a-70°C Ph F
326 367 368

Schéma 94 : Etendues et limites d’addition de 326 sur la 6-valérolactone 368.

Nous avons par la suite appliqué cette réaction au départ des dérivés bromés propargyliques 323 et

324. Nous pouvons noter que les produits ne sont obtenus que sous forme propargylique et non

allénique, ce qui corrobore les résultats obtenus par Hammond (Schéma 95).*%

21, Walkowiak, T. Martinez del Campo, B. Ameduri, V. Gouverneur Synthesis 2010, 11, 1883-1890.
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Br n-BuLi (1,2 équiv) /E
RTGF + Electrophile R——— S F
F THF:Et,0 (2:1) F
~130°C 4 -70°C
R=Ph 323 R=Ph 369
R=TIPS 324 R=TIPS 370
o) Ph HO Ph
Ph
TIPS—— F TIPS— F
F F
371, 48% 372, 66% 373, 73%
o) Ph HO Ph o
HO
Ph
Ph—— F Ph—— F Ph—— F
F F F
374, 42% 375, 48% 376, 56%

Schéma 95 : Etendues et limites d’addition de 323 et 324 sur des électrophiles.

De facon inattendue, le réactif 317, possédant simplement une chaine carbonée plus longue que celle
du réactif 314 a conduit a des résultats médiocres. En effet, comme on peut le voir dans le Tableau 7,
lorsqu’on utilise les conditions usuelles (entrée 1), la réaction n’est pas totale et cela méme en utilisant
2 équivalents de n-Buli (entrée 3). Le meilleur compromis semble étre d’en utiliser 1,5 équivalents

(71% de conversion) (entrée 2).

THF:Et,0 (2:1) F F
-130°C a -70°C

(0]
(0]
S e OH
Br o n-BuLi (X équiv)
<o« > oBn
F F
367

317 377
Entrée X équivalent Conversion
1 1,2 23%
2 1,5 71%
3 2,0 9%

Tableau 7 : Etude du nombre d’équivalents de n-Buli utilisé sur le réactif 317.

Bien que la réaction ne soit pas totale, nous pouvons nous apercevoir qu’en utilisant la 3-valérolactone
367, le rendement est correct, mais il chute lors de la réaction avec I'ester (Schéma 96). De plus, cette

réaction ne fonctionne pas avec la benzophénone.
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Br. n-BuLi (1,5 équiv) E
S"N0Bn + Electrophile - S Nogn

FF THF:EL,0 (2:1) FF
317 ~130°C a-70°C 378
? on Q OH
Ph Ph
OBn \)J}(\/\osn Phwan
F©F F F FFF
377, 63% 379, 21% 380, NR

Schéma 96 : Etendues et limites de I'addition de 317 sur différents électrophiles.

Ce faible taux de conversion peut étre expliqué par le fait que, pour le réactif 314, I'’échange halogéne-
lithium pourrait étre assisté par une coordination du lithien a I'oxygéne, en formant un cycle a 6
chainons, facilitant la formation du carbénoide. Dans le cas du réactif 317, seul un cycle a 8 chainons,
non-favorisé, pourrait étre formé. De plus, le réactif 320 ne permet pas au n-BuLi de se coordiner

(Schéma 97).

3

c

@

=
w

Py
\
X
e
E
m M
Py
\
X111 =
)
N
m

[$)]
~
o

X= 0, alcyne X=0,C
381 382

Schéma 97 : Possible assistance des différents groupements dans I’échange halogéne-métal.

IV.2.2 Additions sur des acylsilanes

Nous avons par la suite additionné ces carbénoides sur des acylsilanes. Ces réactifs sont considérés
comme présentant une électrophilie intermédiaire entre celle de I'aldéhyde et de la cétone.’”” En
appliquant les conditions mises au point précédemment, nous avons obtenu, avec de bons
rendements, les triméthylsilylcarbinols fluorés correspondants. Bien que conforme aux résultats
précédents, cette sélectivité nous a surpris. En effet, le groupe de Portella avait montré que I'addition
de composés perfluorés 383 sur des acylsilanes 384, a —78°C, en utilisant du Meli, donnait des

perfluoroénoxysilanes 388 en remontant a température ambiante et non pas des alcools a-silylés 386

222 B, B. Snider, E.A. Deutsch J. Org. Chem. 1982, 47, 747-748.
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118

(Schéma 98, voie violette).”~ En utilisant du bromure d’éthyle magnésium et en restant a —45°C, les

triméthylsilylcarbinols 386 avaient cependant pu étre isolés (Schéma 98, voie rose).”*

F
)F<F j\ R
+ S Rf
RIS R Sll ~ ™S
oM
383 384 385

Schéma 98 : Obtention du triméthylsilylcarbinol 386 et du triméthylénoxysilane 388.

Dans notre cas, et en fonction de I'acylsilane utilisé, les triméthylsilylcarbinols 391 sont la plupart du
temps isolés et aucune trace de séquence Brook/élimination n'est observée, méme lorsque le mélange
réactionnel est remonté a température ambiante (Schéma 99). Cependant, la formation d’un sous-
produit minoritaire 392, provenant de la déprotonation de la position énolisable de I'acylsilane, suivie

d’une autocondensation a pu parfois &tre détecté en RMN *H.

. o} R4 o
_BulLi squi OH
Br . n-BuLi (1,2 équiv) - R R, HO
™S +
F F R THF:Et,0 (2:1) ™S T™S ™S
1 ~130°C & -70°C FF R,
389 390 391 392

Schéma 99 : Addition de RCF,Li sur des acyltriméthylsilanes 390.

L’addition sur le benzoyltriméthylsilane 343, utilisant les conditions mises au point précédemment, n’a
pas donné les résultats escomptés. En effet, seuls la fluorocétone 393, le produit issu de I’"hydrolyse du
lithien 352 ainsi que I'énoxysilane 394 intermédiaire ont été observés en fin de la réaction (Schéma
100). Aucune trace du triméthylsilylcarbinol n’a pu étre détectée. Une fois formé, celui-ci se réarrange

directement pour donner I'’énoxysilane 394, qui en fin de réaction est partiellement hydrolysé pour

23 g, Dondy, P. Doussot, C. Portella Synthesis 1992, 995-998.
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donner la fluorocétone 393 correspondante. Le benzoyltriméthylsilane 343 n’a ainsi pas pu étre utilisé

pour additionner nos différents substrats de type RCF,Li.

B”Oj< o n-BuLi (1,2 équiv) BnO QOTMS
Br + BnO Ph + j<H + /\/\
™S . . BnO Ph
N THF:Et,0 (2:1) ! NE
~130°C & -70°C F
314 343 393 352 394

Schéma 100 : Utilisant du benzoyltriméthylsilane 343.

Cependant, la méthodologie a pu étre appliquée aux autres acylsilanes 395 et précurseurs 389
(Schéma 101). Cette réaction fonctionne sur de nombreux composés bromodifluorés, ainsi que sur
différents acylsilanes avec des rendements allant de 17 a 62%. Le faible rendement obtenu (17%) avec
I'isobutyroyltriméthylsilane 344 est peut-étre di a son encombrement stérique. De méme, I'addition
sur l'acétyl-tert-butyldiméthylsilane 349 aboutit a un rendement de 31%. De plus, nous avons pu
effectuer I'addition du lithien provenant du bromodifluoropropéne, qui est un composé commercial,

sur I'acétyltriméthylsilane avec un rendement de 31%.

R o)
J<Br )J\ n-BuLi (1,2 équiv) R1
+ _/R2
F F Ry SR THF:Et,0 (2:1) %
Ry, - -130°C & -70°C
389 395 396
F. F F. F F. F
Bn0\><’<TMS BnOQ{KTMAS BnO ™S
Ph
OH OH OH
397, 62% 398, 57% 399, 17%
FF Fo F HO
BnO TBS BnO TES N ™S
N\ F
OH OH (0] F
400, 31% 401, 42% 402, 54%
HO
OH
TMS
TIPS——
F F
403, 46% 404, 46% 405, 31%

Schéma 101 : Etendues et limites d’addition composés bromodifluorés 389 sur des acylsilanes 395.
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La stabilité de ces trialkylsilylcarbinols nous est apparue comme une opportunité intéressante. En
effet, nous avons imaginé que ceux-ci pourraient étre utilisés en tant que sources stables
d’énoxysilanes qui seraient générés in situ en utilisant des conditions douces. Nous avons vu dans la
partie bibliographique que ces fluoroénoxysilanes, partenaires privilégiés dans les réactions
d'aldolisation, souffraient d'une faible stabilité. Utiliser des précurseurs stables en lieu et place de ces
composés trop réactifs permettrait alors de s’affranchir de ces problemes de préparation et
d'isolement. L'étude d'une réaction d'aldolisation monotope au départ des a-trialkylsilylcarbinols est

développée dans la partie suivante.
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I. Synthése d’aldols monofluorés : I'approche stcechiométrique
.1  Approche envisagée

Comme évoqué a la fin du chapitre précédent, nous pensions que les a-triméthylsilylcarbinols 391
synthétisés pouvaient servir de sources de fluoroénoxysilanes 408. En effet, former ces espeéces in situ
permettrait de pallier leur manque de stabilité. Ainsi, par action d’une base, I'alcoolate 406 pourrait
étre formé et subir un réarrangement de Brook pour générer I'anion 407 en 3 des fluors. Comme
évoqué dans la partie bibliographique (cf chap. 1, 11.1.2.3), une élimination de type El. devrait
s’effectuer spontanément, libérant dans le milieu un éther d’énol silylé 408 et un ion fluorure. Ce
dernier pourrait alors jouer le réle de base de Lewis afin d'activer I'énoxysilane 408 qui s’additionnerait

sur I'aldéhyde présent dans le milieu pour former un aldol monofluoré 409 (Schéma 102).

. s OSi(Ry)s
R .
i(Ra)s Base R SiRz)s Brook R Q
------ > R e R
R’I R1 1
F F F F F QF
391 406 407
D F
LR
e
(@] I
OH O ( 07 "R
| RN ) N2
R )%J\R Ra) R\%\
3 1€-=-"------ R1
R F
409 F 408

Schéma 102 : Approche envisagée pour la synthése d’aldols monofluoré 409.

En se basant sur cette hypothése, nous avons exploré les conditions opératoires permettant la

formation des aldols, tout d’abord en sélectionnant une base appropriée.

.2 Etude des bases

Afin de déterminer des conditions opératoires optimales, différentes bases ont été testées et les

résultats sont récapitulés dans le Tableau 8.
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0
OH oH Q o oTMS
TMS Base
H + =
BnO * THF, 0°C, 3h . BnO * BnO
F F R F
OBn

R F

R=Br 410
397 R=H 411 393 394

397 4100u411 393 394 Diastéréosélectivité

Entrée Base Additif R (%) (%) %) (%) (410 ou 411)
1 EtsN - Br 100 0 0 0 -
2 DBU - Br 63 18 19 0 75:25
3 TBD - Br 0 90(55%) 10 O 44:56
4° t-BuOK Br 0 83 (42%) 17 0 77:23
5P t-BuOK - H o0 87(60%) 13 0 77:23
6 t-BuOK MgBr, H 59 0 0 41 -
7 i-PrOMgBr - H 94 0 6 0 -
8 Et,Zn - H 97 0 3 0 -

a : rendement en produit isolé entre parenthéses
b : Isolé aprés hydrolyse acide

Tableau 8 : Influence de la base sur I'aldolisation.

Nous avons tout d’abord choisi d’étudier lI'influence de bases aminées. La triéthylamine (pKau,o
(EtsN/EtsNH') = 10,8) n’est pas assez basique pour déprotoner 'alcool 397 (entrée 1) puisque seul le
réactif est récupéré en fin de réaction. En utilisant la DBU (pKay,o (DBU/DBUH") = 11,5), une faible
conversion a pu étre observée en RMN *H (entrée 2). De nouveau, celle-ci ne semble pas assez basique
pour assurer une conversion totale. Avec le triazabicyclodécéne (TBD), qui est une base forte (pKay,o
(TBD/TBDH) = 15,0), la conversion est totale et un rendement de 55% est obtenu. Cependant, nous
pouvons nous apercevoir que le produit 410 est obtenu avec une diastéréosélectivité insatisfaisante
(entrée 3). La nature du contre-ion et ses propriétés chélatantes pouvant avoir une influence sur la
diastéréosélectivité, nous avons décidé de tester d'autres bases, notamment des alcoolates
métalliques.

En utilisant du t-BuOK (pKau,o (t-BuO /t-BuOH) = 17,0), le produit 410 est obtenu avec un bon
rendement et une bonne diastéréosélectivité qui est inversée par rapport a celle obtenue avec le TBD
(entrée 4). Il est a noter que dans ce cas un mélange d’alcool et d’alcool silylé peut étre obtenu. En
effet, le TMSF libéré en fin de réaction semble étre capable de silyler partiellement I'alcoolate. Ainsi,

une hydrolyse acide a été effectuée en fin de réaction afin d’isoler exclusivement I'alcool. Un
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rendement et une diastéréosélectivité similaire ont été obtenus en utilisant le benzaldéhyde (entrée
5).

En ajoutant des sels de magnésium dans le milieu, un mélange de réactif et d’énoxysilane 394 sont
obtenus (entrée 6) (pour la détermination de la stéréochimie de I’énoxysilane et son déplacement
chimique en RMN *°F cf chapitre 3, I1l.1). Une telle différence de résultat avec la réaction précédente
ne peut s’expliquer que par le passage par un alcoolate de magnésium dans le milieu et
vraisemblablement par la formation, au moins partielle, de t-BuOMgX. La moindre basicité de ce
dernier ainsi que, comme I'a montré le groupe de Portella, la faible réactivité des alcoolates de
magnésium pour effectuer un réarrangement de Brook, expliquerait ce faible taux de

22 De plus, le fluorure de magnésium (FMgX) formé ne semble pas é&tre capable de

transformation.
désilyler I'énoxysilane 394 afin de former I'aldol 411 attendu. Ce résultat a été confirmé en utilisant
directement de l'iso-propylate de magnésium (entrée 7). En effet, seule la fluorocétone 393 est formée
en tres faible quantité, la majorité du produit de départ étant récupérée. Enfin, |'utilisation de
diéthylzinc, qui est une base tres forte (pKau,o (Et/Et) = >51), n’a pas permis de convertir le réactif 397
(entrée 8). Le groupe de Marek avait montré qu’un réarrangement de Brook pouvait avoir lieu avec un

224

alcoolate de zinc, mais en chauffant la réaction a 45°C.”" Le t-BuOK ayant donné le meilleur résultat,

cette base sera utilisée pour la suite de I'étude.

24 R, Unger, F. Weisser, N. Chinkov, A. Stanger, T. Cohen, |I. Marek Org. Lett. 2009, 11, 1853-1856.
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.3 Etude des solvants

Afin d'optimiser ce premier résultat, différents solvants ont été testés (Tableau 9).

o)
oH OH O o
/}KMS H 1) t-BuOK
—_—
BnO * Solvant, 0°C, 3h F * BnO
FF 2) HClag 10% F
OBn
397 411 393
Entrée Solvant 411 (%) 393 (%) Diastéréosélectivité
1° THF 87 (60%) 13 77:23
2 Et,O 0 100 -
3 Toluéne 0 100 -
4 DMF® 0 0 -
5 MeCN° 0 100 -

a : rendement en produit isolé entre parenthéses
b : dégradation
c : présence en majorité d’un produit indéterminé

Tableau 9 : Variation des solvants.

Nous avons pu voir précédemment que l'utilisation de t-BuOK dans le THF donnait de bons résultats
avec un rendement de 60% et une bonne diastéréosélectivité (entrée 1). L'utilisation de solvants
moins polaires tels que I'éther diéthylique ou le toluéne permet visiblement a la séquence
Brook/élimination de se réaliser (isolement de la fluorocétone 393 issue de I'éther d’énol) mais ne
permet pas la réaction d’aldolisation (entrée 2 et 3). Une plus faible dissociation des paires d'ions dans
ces solvants, aboutissant a une baisse de la basicité de Lewis de I'ion fluorure, explique sans doute ce
résultat. L'utilisation de diméthylformamide, plus polaire et plus basique que le THF, n'aboutit qu'a des
produits de dégradation non identifiés et I'absence de produits fluorés détectables (entrée 4). Enfin,
I'utilisation d’acétonitrile, compromis entre DMF et THF, a permis de former un produit inconnu que
nous n’avons réussi ni a isoler ni a identifier (entrée 5). Le premier solvant utilisé, le THF, reste donc le

plus approprié a cette réaction.
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.4 Etude de la température

Nous avons ensuite voulu étudier l'influence de la température sur la diastéréosélectivité de la

réaction (Tableau 10).

o)
OH
™S 1) tBUOK, THF _
nO * Temperature 3h * BnO
FF 2) HClagq 10%
411

397
Entrée Température 411 (%) 393 (%) Diastéréosélectivité
1 0°C 87 (60%) 13 77:23
2 ta 25 75 56:44
3 -20°C 52 48 56:44

Tableau 10 : Influence de la température.

La réaction avait en premier lieu été effectuée a 0°C, aboutissant a un bon rendement et a un rapport
diastéréomérique de 77:23 (entrée 1). A température ambiante (entrée 2), la diastéréosélectivité
chute et, plus étonnant encore, la fluorocétone 393 est obtenue en large majorité. A —20°C un résultat
similaire est observé avec une diastéréosélectivité de 56:44. Ces deux résultats sont assez troublants,
au vu des effets généralement attendus des variations de températures sur la cinétique et la
diastéréosélectivité d'une réaction. Compte tenu de ces résultats, la température initiale de 0°C a été

conservée par la suite.
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.5 Etude de la concentration

Enfin, nous avons étudié I'influence de la concentration du milieu sur la formation de I'énoxysilane 397

et la réaction d’aldolisation (Tableau 11).

OH O

OH (0]
T™S H 1) tBuOK
LY Rkt Y +
BnO * THF, 0°C, 3h E BnO
F F Concentration F
2) HClag 10% OBn
397 411 393

Entrée  Concentration (mol/L) 411 (%) Diastéréosélectivité 393 (%)

1° 0,03 87 (27%) 77:23 13
2° 0,15 87 (60%) 77:23 13
3 0,6 48 77:23 52

a : rendement en produit isolé entre parentheses

Tableau 11 : Influence de la concentration.

Lorsque le milieu réactionnel est trés dilué, le rendement en produit 411 isolé n’est que de 27%
(entrée 1) méme si la diastéréosélectivité obtenue est la méme qu’avec une concentration quatre fois
supérieure (entrée 2). Au contraire, lorsqu’il est trop concentré la fluorocétone 393 est formée
préférentiellement (entrée 3). La diastéréosélectivité ne semble pas étre impactée par les différentes

concentrations testées. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec une concentration de 0,15 mol/L.

.6 Etendue et limites de la réaction

Avec ces conditions en main, nous avons pu étudier le champ d’application et les limites de cette
réaction. Nous avons tout d’abord utilisé le substrat 397 qui a été mis en présence de différents
aldéhydes (Schéma 103). Les différents produits d’aldolisation ont pu étre obtenus sous forme d’un
mélange de diastéréomeéres inséparables (pour la détermination de la configuration relative des

diastéréomeres cf chapitre 3, 11l.1.).
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OH O
o
)J\ 1) t-BuOK R
R o
H THF, 0°C Y7
2) HClaq 10% |
OBn
410
0} OH O
2 S
OBn oBn  MeO OBn
411, 60% 412, 45% 413, 68% 414, 47%
syn:anti = 77:23 syn:anti = 84:16 syn:anti = 82:18 syn:anti = 87:13

OH O OH O F OH O

OBn OBn OBn OBn OBn
415, 52% 410, 42% 416, 65% 417, 44% 418, 53%
syn:anti = 88:12 syn:anti = 77:23 syn:anti = 86:14 syn:anti = 84:16 syn:anti = 82:18
OH O OH O OH O OH O

OBn ON OBn OBn OBn

419, 37% 420, 32% 421, 51% 422, 66%
syn:anti = 74:26 syn:anti = 77:23 syn:anti = 62:38 syn:anti = 80:20

Schéma 103 : Etendue et limites de la réaction steechiométrique avec le substrat 397.

Les rendements (42-68%) et diastéréosélectivités (62:38-88:12) obtenus sont majoritairement bons,
d'autant plus si l'on tient compte du fait que ces rendements sont le reflet de trois étapes
élémentaires (rendement de chaque étape d’environ 80%): une séquence Brook/élimination, une
aldolisation impliquant l'utilisation d’un fluorure et une déprotection de la fonction alcool. Des
groupements halogénés (F, Br), électro-donneurs (Me, OMe) substitués en ortho, méta ou para sont
tolérés. De méme, les aldéhydes hétéroaromatiques donnent de bons rendements. Dans le cas d’un
groupement électroattracteur (para-nitrobenzaldéhyde) ou d’'un composé a-B-insaturé, les
rendements chutent cependant a moins de 40%. D’autre part, les rapports diastéréomériques sont
dans la méme gamme que la plupart des réactions d’aldolisation formant des aldols monofluorés

410 136a,225

Nous avons également fait varier la substitution du carbinol 397 (utilisation de substrats issus de

I'addition sur d'autres acylsilanes que I'acétyltriméthylsilane). Les rendements et diastéréosélectivités

22> C. Xie, L. Wu, J. Han, V. A. Soloshonok, Y. Pan Angew. Chem. Int. Ed. 2015, DOI: 10.1002/anie.201500908.
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restent dans le méme ordre de grandeur que les aldols 410 formés précédemment, avec cependant un

rendement qui chute de maniere inexplicable pour les molécules 424, 427 et 428 (Figure 15).

OBn MeO OBn Br OBn
423, 48% 424, 40% 425, 58%
syn:anti = 83:17 syn:anti = 84:16 syn:anti = 68:32

OH O

MeO Br

OBn OBn
426, 60% 427, 32% 428, 30%
syn:anti = 64:36 syn:anti = 77:23 syn:anti = 63:37

Figure 15 : Fonctionnalisation de la position a du carbonyle avec les substrats 398 et 399.

En ce qui concerne les limitations de cette réaction, I'utilisation d’aldéhydes aliphatiques énolisables
(isobutyraldéhyde ou cyclohexanecarboxaldehyde) ou non-énolisables (pivalaldéhyde) n’a pas permis
d’obtenir les aldols désirés. Les seuls produits isolés sont des produits de dégradation ainsi que la
fluorocétone 393. La réaction avec des cétones (acétophénone ou composé a,p-insaturé 429) aboutit
a des résultats similaires, seule la fluorocétone 393 étant obtenue (Schéma 104). Il est intéressant de
noter qu’aucune trace provenant de I'addition de Michael sur la cétone 429 n’a été détectée. Si la plus
faible réactivité des cétones n'est pas étonnante, les résultats avec les aldéhydes aliphatiques sont

plus difficiles a interpréter.

o)
OH )J\
™S Ph 1) t-BuUOK
P
BnO + ou o THF, 0°C BnO
FOF 2) HClag 10% F
397 393
Ph
420 |

Schéma 104 : Réaction d’aldolisation sur des cétones.

L'utilisation des substrats 403, 404 et 405, choisis comme précurseurs d'énolates vinylogues, n’a pas
permis d’obtenir les aldols désirés. Aucun produit n'a pu étre identifié par RMN 'H et RMN *°F, le

produit de départ semblant uniquement avoir été dégradé (Schéma 105). Une faible stabilité des
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produits formés, une absence de contréle de la régiosélectivité ou une moindre réactivité des énolates

vinylogues intermédiaires peuvent expliquer ces résultats.

Schéma 105 : Aldolisation utilisant les substrats 403, 404 et 405.

1) -BuOK, PhCHO

THE, 0°C > dégradation

2) HClaq 10%

Le substrat 402 nous a posé des problémes de solubilité en utilisant les conditions mises au point

précédemment. En effet, le réactif 402 est soluble dans le THF mais I'alcoolate, déprotoné par le t-

BuOK, ne I'est pas. C'est pourquoi seul le réactif 402 est obtenu en fin de réaction. Nous avons ainsi

testé différents solvants et différentes températures afin d’effectuer la réaction (Tableau 12).

En utilisant les conditions précédentes, mais cette fois-ci a température ambiante afin de tenter

d’augmenter la solubilité, aucune conversion n’est observée (entrée 2). Ce résultat reste le méme lors

de l'utilisation d'autres solvants comme le dichlorométhane ou la N-méthyl-pyrrolidinone (entrées 3 et

4). L'utilisation de diméthylformamide a permis d’augmenter la conversion (entrée 5) et cette derniére

fut complete en utilisant deux équivalents de base (entrée 6).
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HO HO
N T™MS o N F Br
©: \> % . £BuOK (X équiv), pBr-PhCHO ©: \
o Solvant, Température o

F
o)
402 430
Entrée Solvant Température X équiv Conversion (%)
1 THF 0°C 1,2 0
2 THF ta 1,2 0
3 DCM 0°C 1,2 0
4 NMP 0°C 1,2 0
5 DMF 0°C 1,2 40
6 DMF 0°C 2 100

Tableau 12 : Tests de solvants pour I'aldolisation sur le composé 402.

Cependant, le produit isolé en fin de réaction ne fut pas I'aldol 430 attendu mais le produit cyclique
435. La formation de ce composé peut s'expliquer de la facon suivante. Aprés une séquence
Brook/élimination/aldolisation classique, l'alcoolate 432 formé s'additionnerait sur le DMF pour
donner le composé 433 et du diméthylamidure. Le deuxieme équivalent de t-BuOK va servir a former
de nouveau un énolate 434 qui effectuera une addition intramoléculaire sur le groupement formiate
pour former le lactol 435 sous la forme de deux diastéréoisoméres (1:1) avec un rendement de 51%

(Schéma 106).
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o
HO TMSO "
N ™S N
N . +-BuOK \>_/27 PBr-PhCHO @[ N\ .
le} F Brook/Elimination g F o o
©
402 431 432 Br

N (0]
\\ F
[e]
(0]
Br
435 434 433
51%
dr 50:50

Schéma 106 : Mécanisme proposé de formation du produit 435.

Le développement de produits cycliques de ce type, mettant en jeu cinq étapes élémentaires, n'a
cependant pas été développé puisque cette séquence ne semble fonctionner qu’avec le benzoxazole
402. En effet, en présence du réactif 397, nous n’avons observé que des produits de dégradation.

Nous avons par la suite voulu déterminer la stéréochimie des centres formés lors de la réaction

d’aldolisation.

.7 Détermination structurale

La détermination de la configuration relative des centres formés au cours de la réaction d’aldolisation
a été rendue possible grace a la cristallisation du diastéréomére majoritaire du composé 416. Le
controle par RMN 'H du cristal nous a confirmé que seul le diastéréoisomére majoritaire avait
cristallisé. Le diastéréoisomére minoritaire était quant a lui resté en solution. La diffraction des rayons

X montre qu’une relation syn existe entre le groupement hydroxyle et le fluor (Figure 16).
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Figure 16 : Diffraction des rayons X de la molécule 422.

L’analyse RMN *H nous a permis de conclure que le groupement méthyle du diastéréomére majoritaire
syn avait un déplacement chimique plus élevé que celui du diastéréomere minoritaire anti. La Figure

17 illustre ces déplacements chimiques en RMN 'H.

10 12 [ren

8

6

4

2

0

23 22 2.1 2.0 19 ppm]

Figure 17 : RMN "H de la molécule 416.

Il se trouve que, pour tous les produits synthétisés, le groupement méthyle du diastéréomere
majoritaire a systématiquement un déplacement chimique supérieur a celui du groupement méthyle
du diastéréomeére minoritaire (Figure 18). Par analogie entre les différents spectres, nous avons donc

attribué la configuration relative syn a tous les diastéréomeres majoritaires.
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Figure 18 : RMN H des molécules 412 (violet), 417 (vert), 421(rouge) et 418 (bleu).
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Nous nous sommes par la suite intéressés aux possibilités de développement d’une version catalytique

de cette réaction.

Il.  Syntheése d’aldols monofluorés : I'approche catalytique

[I.L1 Approche envisagée

Le catalyseur de la réaction d'aldolisation étant produit in situ suite a la séquence Brook/élimination,

nous avons émis I'hypothése qu’une quantité catalytique de base suffirait a initier la réaction pour

former I'alcoolate 437 apres la séquence compléte Brook/élimination/aldolisation. Si cet alcoolate 439

était a méme de déprotoner le substrat 436, le cycle catalytique serait donc systématiquement réinitié

grace a la regénération d’un fluorure au cours de chaque cycle (Schéma 107).
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S
OH 0
R
%MS R>8<FMS -
> ~
SN P NS
436 Tt 437 ' "\ Brook/Elimination
II”’ X ,I \
1, A \
§ ’ \
! ’ |
‘ 440 o* ;
© F oTMS
o o .
AN LYY
R :
N\ £ 438
439 K
\\‘\\\‘ —”// “”’,
~ -l _ - -

Schéma 107 : Approche envisagée pour le développement d’une version catalytique.

En se basant sur cette hypothése, nous avons pu effectuer différents essais afin de mettre au point

une telle méthodologie.

[I.2 Etude des catalyseurs
11.L2.1 Utilisation de bases seules

Ooi et al. ont montré en 2008, que des bétaines 444 pouvaient étre utilisées en tant que base de

Brgnsted afin de réaliser des réactions de Mannich énantiosélectives (Schéma 108).%%

Boc Boc
N Rz\rcoszU 444 (cat) TNH
)\ * c ° g B
H R NO, Toluéne, 0°C R1/YC02tBu
Rz NO, O OH
441 442 443
91-99%

syn:anti 2:1-5.2:1 \ Ph
ee (syn) 97-99%

Schéma 108 : Utilisation de la bétaine 444 en tant que base de Brgnsted.

22 p. Uraguchi, K. Koshimoto, T. Ooi J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10878-10879.
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A partir de cette méthodologie, nous avons ainsi tenté de réaliser la réaction avec une quantité

catalytique de t-BuOK, utilisé précédemment dans la version stoechiométrique (Schéma 109).

oH o) OH O
/}KMS £-BuOK (20 mol%)
+ H >
BnO THF, 0°C F
FOF h
OBn
397 411

Conversion<20%

Schéma 109 : Test de bases en version catalytique.

L'utilisation de 20 mol% de t-BuOK, a 0°C dans le THF, n’a pas permis d’obtenir une conversion totale.
En effet, moins de 20% de produits (aldols et fluorocétone) ont pu étre détectés. Ce résultat montre
que l'alcoolate formé en fin de réaction n’est pas capable de déprotoner le substrat ou le t-BuOH, afin
de reformer le catalyseur.

Une fagon de contourner ce probleme de basicité, serait d’utiliser un additif dans le milieu, permettant
de libérer une base de Brgnsted relais, suffisamment basique pour déprotoner le substrat 397 et

pouvant régénérer I'espéce catalytique.

11.2.2  Utilisation d’un catalyseur et de BSA

Comme évoqué dans le paragraphe III.5. du chapitre 1, des « probases » silylés (telles que le BSA) ont
été utilisées comme base relais pour effectuer des réactions d’aldolisations vinylogues
organocatalysées. Nous nous sommes donc inspirés des travaux du groupe de Levacher pour tenter de
réaliser une version catalytique de notre réaction.'® Un mécanisme d’action est proposé dans le
Schéma 110. La base 445 utilisée comme catalyseur pourrait jouer le role de base de Lewis en
désilylant le BSA pour former une base de Brgnsted 447. Celle-ci serait assez basique pour venir
déprotoner le substrat 397, pour ensuite effectuer la séquence Brook/élimination/aldolisation afin de
former I'alcoolate 452. Cet intermédiaire pourrait enfin étre silylé soit directement a partir du BSA
pour redonner directement la base de Brgnsted 447 (voie rose) soit a partir de la base silylée 453 (B-
TMS) pour reformer le catalyseur (voie violette). L’aldol 454 serait ainsi obtenu sous forme d’alcool

triméthylsilylé.
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% s
@
397 448 e
™S
)J\ _TMS %
BnO

c® 447 F 449F
B-TMS
446 Brook/Elimination
| /g
CXC)
B C * TMmSsO NTMS
OTMS
445 BSA (stoech.)
base (cat.) F + F@ c
=
oBn 394 450
. OBn
R
454
TMSO (0]
®
OBn o@ c
F Aldolisation E + TMSF

R - 2
@
&L °© \ 0 0Bn
452 )J\ 451

R H

Schéma 110 : Mécanisme proposé pour la réaction en catalytique utilisant une probase.

Nous nous sommes tout d’abord orientés vers la combinaison de t-BuOK et de BSA.

[1.2.2.1 Utilisation de t-BuOK et de BSA

Nous avons tout d’abord effectué la réaction en utilisant une quantité catalytique de t-BuOK (10 mol%)
dans le THF, en présence d’'une quantité stoechiométrique de BSA, a diverses températures pendant 3h
(Tableau 13). Dés notre premier essai a 0°C, nous avons eu le plaisir de constater qu’une conversion
totale en produit d’aldolisation était obtenue dans ces conditions (entrée 1). La diastéréosélectivité de
la réaction est cependant presque nulle et nous avons alors fait varier la température afin de tenter

d’améliorer ce point.
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o) OTMS O
OH ™S t-BUOK (10 mol%)
H BSA
BnO + THF, Température
FFF 3h
397 455

Entrée Température Diastéréosélectivité Conversion

1 0°C 43:57 100%
2 —40°C 35:65 100%
3 —60°C 30:70 87%
4 -80°C - 0%

Tableau 13 : Etude des températures en utilisant la combinaison t-BuOK/BSA.

Nous pouvons nous apercevoir que la diastéréosélectivité augmente lorsque la température diminue
mais que la conversion est plus lente (entrées 2 et 3). Les limites de température semblent étre
atteintes lorsque la réaction est effectuée a —80°C (entrée 4). Seul le réactif 397 est récupéré en fin de
réaction. Etonnamment, dans tous ces essais, le diastéréomere anti semble cette fois-ci étre obtenu
majoritairement (cf chapitre 3, 1.7).

L'utilisation d'une base en quantité catalytique est donc bien possible, a condition qu'une probase
silylée soit utilisée pour générer in situ une base de Brgnsted permettant d'initier et clore le cycle.
L'intérét d'une telle approche réside dans I'utilisation d'un catalyseur chiral afin de développer une
version énantiosélective de la réaction. Comme suggéré par le cycle catalytique du Schéma 110, la
chiralité devra étre portée par le contre-ion de la base catalytique introduite. Deux approches sont
alors possibles: le passage par un énolate métallique dans lequel le métal est complexé a un ligand

chiral ou I'utilisation d'une paire d'ion dans laquelle le cation est chiral.

[1.2.2.2 Utilisation de cuivre (I) et de BSA

Le groupe de Carreira a montré que des énolates de cuivre chiraux pouvaient étre additionnés sur des
aldéhydes par génération in situ d’un fluorure permettant de désilyler I'’énoxysilane 456 (Schéma
111).%*” ’alcoolate de cuivre formé en fin de réaction peut désilyler a son tour I’éther d’énol silylé 456

et ainsi clore le cycle catalytique.

227 ). Kruiger, E. M. Carreira J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 837-838.
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>< 1) (S)-Tol-BINAP+CuF 458 ><
0" o - THF, —78°C - ﬂj\/l
+ - NS
456 457

48-98%
ee 65-95%

Schéma 111 : Synthése de lactones 457 utilisant le complexe chiral de cuivre 458.

Le complexe 463 est formé en mettant en réaction du triflate de cuivre (Il), du (S)-Tol-BINAP et du
TBAT. Le TBAT va tout d’abord réduire le Cu(ll) en Cu(l) puis va effectuer un échange de ligands en

remplagant le triflate par un fluor, afin de former le complexe de cuivre 463 actif (Schéma 112).

TBAT (4 mol%)
Cu(OTf), +(S)-Tol-BINAP ————————> (S)-Tol-BINAPe CuF

2 mol% 2.2 mol% THF, ta, 10 min 458

Schéma 112 : Synthése du complexe 458 de fluorure de cuivre (1) chiral.

Nous avons ainsi utilisé ce complexe dans notre réaction (Tableau 14). En effet, nous pensions que le
fluorure de cuivre 458 permettrait de désilyler le BSA afin de former une base de Brgnsted in situ.
Aprés la séquence Brook/élimination, un énolate de cuivre chiral pourrait étre formé et s’additionner

sur un aldéhyde. Enfin, I'alcoolate de cuivre désilylerait a son tour le BSA pour clore le cycle

catalytique.

(@] OTMS O
Mrms (R)-Tol-BINAP-CUF (10 mol%)
H BSA -
oo i THF, Température
F F 3h
397

Entrée Température Conversion Diastéréosélectivité = Rendement
1 0°C 100% 50:50 18%

2 -20°C 90% 46:54 -

Tableau 14 : Etude des températures en utilisant la combinaison (R)-Tol-BINAPeCuF/BSA.

Le complexe de cuivre a été utilisé avec du (R)-Tol-BINAP en tant que ligand. En effectuant la réaction a

0°C, la conversion est totale. Cependant, seulement 18% de I'aldol silylé 455 ont pu étre obtenus et ce
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avec une diastéréosélectivité nulle (entrée 1). De plus, a —20°C, la conversion n’est pas totale et la
diastéréosélectivité est quasiment nulle (46:54) (entrée 2). Au vu de ces résultats non satisfaisants,
nous avons tenté de trouver un procédé permettant de générer un énolate chiral grace a

|'organocatalyse. Pour cela, nous avons effectué nos tests en utilisant une paire d’ions coopératifs.

[1.2.2.3 Utilisation de ArONBu,4 et de BSA

Le groupe de Levacher a pu synthétiser in situ, par métathése ionique, le para-méthoxyphénolate de
tétrabutylammonium 461. Le para-méthoxyphénol 459 est déprotoné par du NaH pour former le
phénolate de sodium 460. Le phénolate d’'ammonium 461 est obtenu par échange ionique entre le

sodium et le tétrabutylammonium (Schéma 113).

OMe OMe OMe

NaH, THF TBAB, THF _ réaction

—_— : —_—
30 min, ta 1h, ta
©]
OH o2 0%
®Na NBuy4

459 460 461

Schéma 113 : Synthese in situ du para-méthoxyphénolate d’‘ammonium 461.

De plus, comme évoqué dans le chapitre 1, IIl.5, le groupe de Levacher a développé une méthode
permettant de générer in situ une quantité stcechiométrique de base de Brgnsted a partir d’'une base
relais, le BSA, grace a la présence d’'une quantité catalytique d’une paire d’ions coopératifs : du para-
méthoxyphénolate de tétrabutylammonium 461. Nous avons ainsi appliqué cette méthodologie a

notre réaction (Tableau 15).*
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pMeOPhONBuy4 (10 mol%)

T™S ! BSA (1,5 équiv)
BnO * THF, Température
FF 3h
397 1,5 équiv

Entrée Température Diastéréosélectivité Conversion Rendement

1 0°C 50:50 100% 66%
2 —40°C 38:62 100% 68%
3 —60°C 31:69 100% 49%
4 -80°C - 0% -

Tableau 15 : Etude des températures en utilisant la combinaison pMeOPhONBu,/BSA.

L'utilisation de 1,5 équivalents d’agent silylant et 1,5 équivalents de benzaldéhyde a 0°C, nous a permis
d’obtenir I’aldol 455 désiré sous forme d’un alcool silylé, avec un rendement de 66% (entrée 1). En
diminuant la température a —40°C, le rendement est équivalent (68%) mais cette fois, la
diastéréosélectivité est meilleure (entrée 2). Celle-ci est inversée par rapport a la diastéréosélectivité
obtenue avec une quantité stoechiométrique de t-BuOK. En réalisant la réaction a —60°C, nous nous
sommes apergus que le rendement chutait a 49% alors que la diastéréosélectivité restait du méme
ordre de grandeur (entrée 3). Enfin, les limites de la réaction semblent de nouveau étre atteintes
lorsque la température est abaissée a —80°C. En effet, aucune trace d’aldol 455 ou de fluorocétone 393
n’a pu étre détectée et seul le réactif 397 est récupéré en fin de réaction (entrée 4).

Le meilleur compromis semble donc de réaliser la réaction a —40°C.

[I.3 Etude du nombre d’équivalents

Nous avons par la suite étudié I'influence du nombre d’équivalents d’aldéhyde et de BSA sur la

réaction (Tableau 16).
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Entrée
1

OH Q
BHO%MS+ R)]\H
FFF
397 X équiv
Aldéhyde X équiv
benzaldéhyde 1,1
benzaldéhyde 1,5
pF-benzaldéhyde 1,1
pF-benzaldéhyde 1,5
pOMe-benzaldéhyde 1,1
pOMe-benzaldéhyde 1,5

2
3
4
5
6

pMeOPhONBuy4 (10 mol%)

BSA (X équiv)

45:55
38:62
36:64
37:63
32:68
42:58

Diastéréosélectivité Rendement

63%
68%
54%
49%
69%
53%

Tableau 16 : Influence du nombre d’équivalents d’aldéhydes et de BSA.

Excepté pour le benzaldéhyde (entrées 1 et 2), les rendements et diastéréosélectivités obtenus sont

meilleurs lors de I'utilisation de 1,1 équivalents d’aldéhydes et de BSA (entrées 3, 4, 5 et 6). De plus, il

faut noter que dans certains cas lorsque 1,5 équivalents d’aldéhyde aromatique sont utilisés, les

produits sont obtenus sous forme de mélange inséparable d’aldéhyde et d’aldol 454.

Ainsi la réaction sera par la suite effectuée en utilisant 1,1 équivalents d’aldéhyde et d’agent silylant.

1.4 Etude des additifs et catalyseur

Nous avons par la suite étudié I'influence de I’agent silylant, et donc de la base de Brgnsted formée in

situ, sur la réaction (Tableau 17).
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OH o PMeOPhONBuU,4 (X mol%)
T™S additif
H
BnO * THF, —40°C
F F 3h
397

p-MeoPhONBu,

Entrée Additif Diastéréosélectivité Conversion Rendement
(X mol%)
o)
1 TMS\)kO/\ 10 - 30% -
(ETSA)
0
2 TMS\N J\ 10 - 0% -
H
OTMS
3 TMSN® “CF, 10 - 13% -
(CF5-BSA)
OTMS
4 TMSN)\ 10 45:55 100% 63%
(BSA)
OTMS
5 TMSN - - 0% -
(BSA)

Tableau 17 : Influence de I'agent silylant sur la réaction.

Le triméthylsilylacétate d’éthyle (ETSA) est un agent silylant permettant de générer une base
suffisamment forte pour déprotoner I'alcool de départ 397 (pKan,o (AcOEt/AcOEt) = 25,0).
Malheureusement, une faible conversion de 30% est observée (mesurée par RMN 'H), les seuls
produits formés étant la fluorocétone 393 et I'aldol 455 sous forme d’alcool libre (entrée 1). De plus, le
réactif et 'ETSA sont majoritairement retrouvés en fin de réaction et aucune trace d’addition d’acétate
d’éthyle sur I'aldéhyde n’a été relevée. Il semblerait donc que I'ETSA ne soit pas un assez bon donneur
de groupement triméthylsilyle.

Le N-triméthylsilylacétamide, qui est un agent silylant de faible réactivité, n’a pas permis d’effectuer la
réaction. Il n’y a pas eu de formation de produit, et seul le réactif 397 est retrouvé en fin de réaction
(entrée 2). L'utilisation de I'analogue trifluorométhylé du BSA, dont la base correspondante est moins

forte, n’a de méme pas permis d’effectuer la réaction désirée (13% de conversion) (entrée 3).
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Ainsi, seul le BSA, qui est I'agent silylant le plus puissant (facteur d’environ 50 par rapport aux autres
amides monosubstitués),?® a permis d’obtenir avec un rendement de 63% I’aldol 455 attendu (entrée
4). Nous avons pu confirmer que le phénolate d’ammonium était indispensable au déroulement de la

réaction, le BSA seul n’étant pas capable de déprotoner le substrat et d'initier la réaction (entrée 5).

D’autre part, nous avons souhaité étudier linfluence qu’aurait un contre-ion chiral (et plus
volumineux) sur la diastéréosélectivité de la réaction. Nous avons ainsi remplacé le contre-ion
tétrabutylammonium par un quininium. Pour cela, nous avons synthétisé in situ le pMeOPhOQN1, a
partir de son analogue chloré, par métathese ionique (Schéma 114). Dans ces conditions, le rendement
est du méme ordre de grandeur qu'avec le contre-ion tétrabutylammonium (41% contre 46%) et la
diastéréosélectivité a malheureusement quelque peu baissé (46:54 contre 36:64). L'énantiosélectivité
n’a cependant pas pu étre déterminée car les diastéréoisomeres syn et anti sont inséparables sur
colonne chromatographique. Ainsi, pour pouvoir mesurer I'excés énantiomérique, il faudrait trouver
des conditions permettant de séparer les quatre énantioméres sur colonne chirale. Malheureusement,

nous n’avons pas pu trouver de conditions HPLC nous le permettant.

OH PMeOPhOQN1 (10 mol%)
™S BSA
BnO + PBrPhCHO -
THF, —40°C
FFF ” Br O8n

397 / \ 462

/ 1%
syn:anti = 46:54
OMe

N

®
Xy ““oH

I
\N Z ant /

Schéma 114 : Réaction en utilisant un catalyseur chiral.

Nous avons ainsi utilisé par la suite ces conditions optimisées pour étudier le champ d’application et

les limitations de notre réaction.

228 ) F. Klebe, H. Finkbeiner, D. M. White J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 3390-3395.
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[I.5 Etendue et limites de la réaction

Nous avons tout d’abord utilisé le substrat 397 que nous avons fait réagir avec différents aldéhydes
(Schéma 115). Les différents aldols ont pu étre obtenus sous forme d’un mélange de diastéréoméres

inséparables.

™S pMeOPhONBuU, (10 mol%)
. )J\ BSA
BnO R H
THF, —40°C

3h

OBn OBn MeO OBn

455, 63% 463, 46% 464, 69%
syn:anti = 45:55 syn:anti = 36:64 syn:anti = 32:68
OTMS O OTMS O OTMS O

F OBn Br OBn OBn
465, 54% 462, 46% 466, 70%
syn:anti = 36:64 syn:anti = 36:64 syn:anti = 43:57
OTMS O F OTMS O OTMS O
£
OBn OBn OBn
467, 60% 468, 47% 469, 48%
syn:anti = 44:56 syn:anti = 44:56 syn:anti = 44:56

Schéma 115 : Etendue et limites de la réaction catalytique avec le substrat 397.

Les rendements (46-70%) obtenus sont majoritairement bons et sont comparables a ceux obtenus en
version stoechiométrique. Cependant, les diastéréosélectivités sont quant a elle plus faibles (45:55 a
32:68) et en faveur du diastéréoisomere anti. Des groupements halogénés (F, Br), électro-donneurs
(Me, OMe) substitués en ortho, méta ou para sont tolérés. Dans ces conditions catalytiques, le

cinnamaldéhyde conduit a un rendement supérieur a la méthode précédente (48%).

L'utilisation d’aldéhydes aliphatiques (isobutyraldéhyde ou pivalaldéhyde) n’a permis d’obtenir qu’un

mélange complexe de produits que nous n’avons pas réussi a isoler et caractériser. Lors de la réaction
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utilisant I'acétophénone en tant qu’électrophile, seule la fluorocétone 393 a pu étre isolée. Les

cétones ne sont visiblement pas assez électrophiles pour permettre I'addition de I'énoxysilane 394.

En réalisant la réaction avec le substrat 403, I'aldol 470 désiré n'a pas été obtenu, seule la dégradation
du substrat semble se produire (Schéma 116). En effet, tout comme en version stcechiométrique, la
présence de plusieurs groupements silylés sur la molécule et le passage par un énolate vinylogue

explique probablement ce résultat.

HQ pMeOPhONBU, (10 mol%) R
™S BSA
TIPS—— + PhCHO - TIPS——
F F THF, -40°C F OTMS
3h
PH
403 470

Schéma 116 : Réaction en version catalytique avec le substrat 403.

Enfin, avec le réactif 402, la réaction ne fonctionne pas (Schéma 117). L’insolubilité de I'alcoolate
semble rendre cette réaction impossible avec une quantité catalytique de base. Cette fois, 'utilisation

de DMF en tant que solvant n’est pas compatible avec notre systeme catalytique.

N
HO pMeOPhONBU; (10 mol%) ©i \ F
N T™MS BSA (o] OTMS
N\ £ +pBIPhCHO >
o § THF, —40°C

3h

Br
402 471

Schéma 117 Réaction en version catalytique avec le substrat 402.

1.6 Détermination de la stéréochimie des centres formés

Par comparaison avec la version stcechiométrique, nous avons pu déterminer la stéréochimie des
centres formés au cours de 'aldolisation par RMN 'H (Figure 19). Nous pouvons nous apercevoir que
I'aldol libre 411, provenant de la version stoechiométrique, et I'aldol triméthylsilylé 455, provenant de
la version catalytique, présentent les mémes figures de couplage et des déplacements chimiques tres

proches.
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OH O 3
4 ) y Sl Lo
F ’/2
411 O>3
S, o A [T
A S
A+S 3 A, =2
e L L 0} Ao 0¥ .
OTMS O
F\\_ , 1 -
455 O , S, A,
A A, P;] [
A4 S4 3 53 I SZ SZ u
]»lﬂ 1 ltﬁl “ AL o

5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 [ppm]

Figure 19 : Comparaison des RMN *H des aldols présentant un alcool libre 411 et un alcool

triméthylsilylé 455.

Comme illustré sur la Figure 19, les signaux des protons 1 de l'aldol triméthylsilylé 455 sont
simplement légerement plus déblindés que ceux de l'alcool libre 411. Ainsi, en se basant sur la
détermination effectuée précédemment, nous pouvons estimer que le diastéréoisomére anti est
obtenu préférentiellement. De plus, en déprotégeant I’aldol silylé 455, nous avons pu confirmer ce

résultat.

Dans le prochain paragraphe, nous nous intéresserons aux mécanismes mis en jeu au cours des

versions stcechiométrique et catalytique.

IIl.  Etude des mécanismes

1.1 Détermination de la stéréochimie des énoxysilanes

Afin d’émettre des hypothéses sur le mécanisme d’action des deux différentes méthodes
(stoechiométrique ou catalytique), nous nous sommes tout d’abord penchés sur les stéréochimies des
éthers d’énol silylés 394 formés in situ au cours des réactions.

Nous avons tout d’abord commencé par effectuer la réaction en utilisant une quantité
stoechiométrique de t-BuOK dans le THF deutéré a 0°C avec notre substrat-type 397 sans ajouter
d’aldéhyde au milieu (Schéma 118). Au bout de 30 minutes, nous avons effectué une RMN *H en
placant la sonde a 0°C afin de tenter de stabiliser I'intermédiaire. Malheureusement, seule la

fluorocétone 393 a pu étre détectée. En effet, un équivalent de fluorure de potassium étant généré
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lors de la formation de I'éther d’énol silylé 394, ce dernier est sans doute dégradé dans le milieu

réactionnel.

OH t-BuOK (1,2 équiv) o]
THF-dg
BnO T™S ] - BnO
0°C, 30 min
F F F
397 393

Schéma 118 : Formation de la fluorocétone 393 en présence d’une quantité stoechiométrique de t-
BuOK.

Nous avons ensuite pensé qu’en utilisant le substrat 400, I'éther d’énol silylé 472 serait plus stable et
pourrait étre détecté par RMN. En utilisant un équivalent de t-BuOK sur ce réactif, sans aldéhyde, a 0°C
nous avons pu obtenir I'éther d’énol silylé 472 sous forme de deux stéréoisomeres avec le composé Z
largement majoritaire (Z:E = 95:5) (Schéma 119). Ce composé est stable puisqu’il a pu étre purifié sur

colonne et isolé avec un rendement de 53%.

OTBS
OH t-BuOK (1,2 équiv)
THF BnO =
BnO TBS R

F F 0°C, 1h F

400 472
53%

(Z/E = 95:5)

Schéma 119 : Etude de la stéréochimie de I’éther d’énol silylé a partir du substrat 400.

Le méme résultat a été obtenu en présence de benzaldéhyde dans le milieu. Aucune trace du produit
issu de 'aldolisation n’a pu étre détectée, montrant que I'éther d'énol 472 est trop stable pour étre

activé dans ces conditions (Schéma 120).

OH t-BuOK (1,2 équiv) oTBS
PhCHO (1,1 équiv) _—
68( BnO
BnO TBS THE :
F F 0°C, 3h
400 472
(Z/E = 95:5)

Schéma 120 : Conditions d’aldolisation a partir du substrat 400.
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La stéréochimie Z:E a pu étre déterminée grace a des expériences NOESY et HOESY. D’apres le spectre
2D NOESY, le signal correspondant au CH; du stéréoisomére majoritaire correle avec le signal

correspondant au CH, benzylique (Figure 20).

JI N A

1.1

L1

1.3

1.4

oTBS L1

F A

1.6

o
@
=]
0
F'S
N
N
T
- -
w ~
fi {(ppm)

49 43 47 4.6 45 44 43 4.2 4.1 4.0 3.9 3.3 37
2 (ppm)

Figure 20 : Zoom de la NOESY du composé 472.

De plus, le spectre HOESY nous montre que le signal en RMN *°F de I'isomére majoritaire (déplacement
chimique de —137,6 ppm en RMN "°F) corréle avec les signaux en RMN 'H des groupements méthyles
et tert-butyle du TBS (Figure 21). Ceci n'est pas le cas pour le signal de l'isomére minoritaire
(déplacement chimique de —151,8 ppm en RMN '°F). Ces résultats confirment I'attribution de la

géométrie Z a l'isomére majoritaire.
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LI LE & L ¥ FF fppen|

Figure 21 : Zoom de la HOESY du composé 472.

Nous nous sommes ensuite intéressés a la réaction catalytique. Au contraire de la réaction utilisant du
t-BuOK, la présence de BSA, agent silylant trés puissant, nous a permis d’observer en RMN *F, en
plagant la sonde a —40°C, un mélange de deux stéréoisomeres dans des proportions de 35:65 (RMN
F, § = —138,6 ppm et § = —152,1 ppm) (Schéma 121). Du fait de la faible stabilité de cet intermédiaire
393, les expériences 2D n’ont pas pu étre réalisées. Cependant, les déplacements chimiques de ces
intermédiaires sont quasiment identiques a ceux obtenus avec le composé 472, dont nous avons pu
déterminer la stéréochimie précédemment. Nous pouvons ainsi conclure que dans le cas de la réaction

catalytique, I'isomére majoritaire est I'isomere E.

™
pMeOPhONBu,4 (10 mol%) QTMS
OH BSA (1,1 équiv) =
BnO T™MS _40°C, 1h F
F F
397 393
(Z/E = 35:65)

Schéma 121 : Etude de la stéréochimie de I’éther d’énol silylé 393 avec une quantité catalytique de
pMeOPhONBuU,.
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[Il.2 Propositions d’état de transition

Lors de I'addition d’un énolate Z ou E sur un aldéhyde, quatre stéréoisomeres peuvent se former. Dans
le cas d'énolates associés a un cation coordinant, un état de transition fermé (dit modele de
Zimmerman-Traxler), dans lequel le métal chélate a la fois I’énolate et I'aldéhyde, peut étre proposé. Il
permet d'expliquer que les énolates Z conduisent majoritairement aux aldols syn et que les énolates E
conduisent majoritairement aux aldols anti, comme initialement démontré par les études des groupes
de Dubois**® et Heathcock.”

En effet, lors de la formation de I'état de transition de forme chaise, le groupement de I'aldéhyde peut
soit se mettre en position équatoriale (473 et 476) en minimisant ainsi les interactions 1,3-diaxiales,
soit en position axiale (474 et 475). Ce dernier aura alors une énergie plus importante et sera ainsi

moins favorisé. Ainsi, avec I'énolate Z, le composé syn 477 sera obtenu majoritairement. Enfin,

I'utilisation de I'’énolate E donnera quant a lui le composé anti 478 majoritairement (Figure 22).

K~ K~
‘\ = \‘ LS
47:.,’ A 474
favorisé
K-l K-
/ ; / ;
v v
475 476
favorisé

Figure 22 : Etat de transition proposé pour la version staechiométrique avec les énolates Z et E.

Dans notre cas, le potassium est capable de se coordiner a la fois a I'aldéhyde et a I’énolate. Nous
pensons ainsi que l'utilisation d’une quantité stoechiométrique de t-BuOK permet le passage par un
état de transition Zimmerman-Traxler. Au vu de la diastéréosélectivité en faveur de I'isomere syn et de
la trés bonne sélectivité observée en faveur de I’énoxysilane Z 393, cette hypothése semble étre

corroborée.

Concernant la réaction utilisant une quantité catalytique de p-méthoxyphénolate de

tétrabutylammonium et une quantité stoechiométrique de BSA, un état de transition fermé est peu

29 E. Dubois, P. Fellmann Tetrahedron Lett. 1975, 14, 1225-1228.

2% ¢ H. Heathcock Science 1981, 214, 395-400.
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probable. En effet, que I'on considére le passage par un énolate d'ammonium ou par un silicium
hypervalent, aucune espece chélante ne peut intervenir et un état de transition ouvert parait le plus
raisonnable. Toutefois, la similitude entre le rapport Z:E du fluoroénoxysilane 393 formé dans ces
conditions et le rapport syn:anti obtenu en fin de réaction a soulevé de nombreuses questions
auxquelles nous avons tenté de répondre en effectuant des expériences complémentaires.

En tout premier lieu, nous avons vérifié que, dans le cas d'une activation par une paire d'ions
composée d'un cation tétrabutylammonium et d'un anion possédant un caractere base de Lewis, le
rapport diastéréomérique n'était pas dépendant du ratio isomérique Z:E de notre fluoroénoxysilane. A
cette fin, le mélange d'énoxysilane 472 fortement enrichi en isomére Z a été soumis a un équivalent de

TBAT et de benzaldéhyde (Schéma 122).

OTBS
PhCHO, TBAT
/ ’
BnO _—
E THF, —40°C, 3h
472 411
(Z/E = 95:5) syn:anti = 54:46

Schéma 122 : Réaction de contréle utilisant un équivalent de TBAT.

Dans ce cas, I'aldol 411 est obtenu avec une tres faible sélectivité en faveur du diastéréoisomeére syn. Il
semblerait ainsi que la stéréochimie de I'aldol ne soit pas dépendante de celle de I’énoxysilane formé

intermédiairement ce qui corrobore I’hypothése d’un passage par un état de transition ouvert.

Nous avons ensuite voulu vérifier que, dans les conditions catalytiques, le groupement silylé de départ
n'avait que peu d'influence sur la réaction. En effectuant la réaction d’aldolisation avec le substrat 400,
I’aldol 455 est obtenu sous forme triméthylsilylé avec une diastéréosélectivité de 40:60 en faveur du
diastéréomere anti (Schéma 123). Ce résultat est donc presque identique a celui obtenu avec le
substrat 397. Il tend a montrer que la réaction procede soit par un énolate d'ammonium intermédiaire,
soit par un fluoroénoxytriméthylsilane 394 qui serait formé intermédiairement du fait de la présence

de BSA.
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OTMS O
OH PhCHO (1,1 équiv)
pMeOPhONBuy4 (10 mol%)
BnO TBS >
F F BSA (1,1 équiv)
THF-dg
-40°C, 1h
400 455

syn:anti = 40:60

Schéma 123 : Aldolisation a partir du substrat 400 en version catalytique.

Ce résultat, et le fait d’obtenir un mélange 35:65 en faveur de I'énoxytriméthylsilane E 393, laisse
supposer que la présence de BSA et de fluorure d'ammonium induit des équilibres de
désilylation/triméthylsilylation qui sont peut-étre responsables de |'effondrement de la pureté
isomérique de I'énoxysilane 393 dans ces conditions. En effet, le BSA (agent de triméthylsilylation

puissant) entre peut-étre en compétition avec I'aldéhyde (Schéma 124).

OSiRs NB“4 OSiMes
pMeOPhONBuU,4 FNBu
= _"NBug
SiR3 BnO BnO =
F F
480 482
laldolisation l aldolisation l aldolisation

Schéma 124 : Equilibres de désilylation/triméthylsilylation.

Cette hypothese d'une perturbation du ratio d'isoméres Z:E par le BSA semble corroborée par le
résultat obtenu lors de I'utilisation d'une quantité catalytique de t-BuOK en présence de BSA (Schéma

125).

o)
OH ™S t-BuOK (10 mol%)
H BSA
BnO + THF, —40°C
F F 3h
397 455

syn:anti 35:65

Schéma 125 : Aldolisation a partir du substrat 397 en utilisant la combinaison t-BuOK/BSA.
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La chute et l'inversion de la diastéréosélectivité observées dans ce cas, alors qu'un état de transition
fermé est le plus probable, atteste d'un ratio Z:E du fluoroénoxysilane intermédiaire qui n'est pas celui
obtenu avec du t-BuOK seul.

Suite a ces résultats, nous avons formulé les hypothéses suivantes :

- La présence de BSA et d'une source de fluorure tend a induire des équilibres de
désilylation/triméthylsilylation qui seraient responsables de |'effondrement de la pureté isomérique de
I’énoxysilane.

— Dans le cas de la réaction t-BuOK/BSA, ce ratio Z:E se traduit, grace a un état de transition
fermé, par une faible sélectivité anti.

— Dans le cas de la réaction nBusNOAr/BSA, un état de transition fermé étant peu probable
(Schéma 122), il semblerait que la similitude entre le rapport Z:E du fluoroénoxysilane formé et le
rapport syn:anti obtenu en fin de réaction soit une simple coincidence. Nous proposons donc un état
de transition ouvert classique. Dans ce cas, la diastéréosélectivité n’est pas gérée par la stéréochimie
de I’énolate mais par la taille des différents substituants et donc de I'encombrement stérique. Ainsi, le
diastéréoisomere 478 anti sera formé majoritairement de facon a minimiser les interactions stériques

entre le plus gros substituants de I'énolate et le substituant de I'aldéhyde (Schéma 126).

Q ou O Q ou Q

483 484 485 486

OTMS O

Schéma 126 : Etat de transition proposé pour la version catalytique.

IV. Conclusion

Nous avons décrit une nouvelle voie de synthese d’aldols comportant un centre stéréogénique fluoré

tétrasubstitué. De telles molécules ont été décrites pour la premiére fois au cours de ces travaux de
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thése. Ces aldols sont créés grace a la formation in situ de fluoroénolates 488 a partir de

triméthylsilylcarbinols 487 stables (Schéma 127).

OH OSiRj3
Ri base _
BnO SiR, > BnO R4
FFF £
487 488

Schéma 127 : Formation d’énoxysilanes 488 a partir de trialkylsilylcarbinols 487.

Ces énoxysilanes 488 sont formés par l'‘action d’une base, permettant a une séquence
Brook/élimination d’un fluorure de s’effectuer. Ils peuvent ensuite s’additionner sur différents
aldéhydes aromatiques grace a l'action du fluorure libéré au cours de la réaction. Cette approche
permet de s'affranchir d'un des inconvénients majeurs des aldolisations en série fluorée, a savoir
I'isolement de fluoroénoxysilanes, espéces souvent peu stables.

Deux méthodologies différentes ont été mises au point. La premiére implique une quantité
stoechiométrique de t-BuOK dans le THF a 0°C. Cette réaction nous a permis d’obtenir les aldols 490

désirés avec des rendements corrects et de bonnes diastéréosélectivités (Schéma 128).

OH
%TMS I M
1) t-BuOK
+ )J\ /" - R 7 R4
BnO Ri R” H THF, 0°C “

2) HClaq 10%
OBn

489 490
19 exemples
30-68%
62:38-88:12

Schéma 128 : Synthése stcechiométrique d’aldols 490.

Un procédé catalytique a par la suite été mis en oeuvre, basé sur ['utilisation de para-
méthoxyphénolate de tétrabutylammonium comme catalyseur et nécessitant I'emploi d’une quantité
stoechiométrique de BSA qui sert a la fois d'agent de silylation et de probase (Schéma 129). Les
rendements sont bons mais la diastéréosélectivité, inversée par rapport a la réaction précédente, reste

perfectible.
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OH o
/}KMS e pMeOPhONBU; (10 mol%)
. BSA
BnO N ReH THF, -40°C

3h

397 491
9 exemples
46-70%
45:55-32:68

Schéma 129 : Synthése catalytique d’aldols 491.

Une telle version catalytique ne prendrait vraiment son sens qu'au travers de ['utilisation d'un
ammonium chiral afin de développer une version asymétrique. Une organocatalyse par paires d’ions
coopératifs a I'aide notamment de contre-ions chiraux de type cinchoninium ou quininium reste donc
a explorer. La faible diastéréosélectivité de la réaction et I'impossibilité de séparer les diastéréomeres

constituent, pour l'instant, un écueil mais qui n'est probablement pas insurmontable.
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Synthése racémique d’aldols difluorés

I.1 Rappels bibliographiques

Comme évoqué précédemment (cf chapitre 1, 11.1.2.3), la séquence constituée d'un réarrangement de
Brook suivie de I’élimination d’un fluorure fait partie des méthodes de préparation privilégiée

116118119,120.139.231 ) r5qdition d’un organométallique sur un

d'énoxysilanes difluorés (Schéma 130).
trifluoroacétyltrialkylsilane 493 (voie rose), d'une espéce trialkylsilylmétal sur des cétones
trifluorométhylées 494 (voie verte) ou encore de I'addition nucléophile d'un groupement
trifluorométhyle sur un acylsilane 492 (voie violette) sont les trois méthodes les plus largement
utilisées pour former le méme intermédiaire commun 495. Celui-ci permet d’accéder tres facilement a

des éthers d’énol silylés difluorés 497, qui peuvent aisément s’additionner sur des aldéhydes afin de

former des aldols difluorés 498.

o)
Ri7495 SR
CF3TMS
MF
OSiR3 OSiR;
Brook E Elimination F =
@@ R1 _MF > R1
M F
F 496 497
o)
R3SiM t
Rz
o OH O
)J\ R)%J\R
Fic” R 2N
494 498

Schéma 130 : Séquence Brook/Elimination pour la formation d’énoxysilanes difluorés 497.

Par exemple, Portella et al. ont décrit, en 2001, la synthese de difluoroénoxysilanes 501 en utilisant du
difluorotriphénylstannate de tétrabutylammonium (DFTPS) jouant le réle de base de Lewis et
permettant d’activer le réactif de Ruppert-Prakash 45. En effet, un CF; nucléophile est ainsi formé dans
le milieu et peut s’additionner sur l'acylsilane 499 pour former l'intermédiaire 500. Aprés un
réarrangement de Brook et I’élimination d’un fluorure, I'énoxysilane 501 intermédiaire est formé. Dans

un deuxieme temps, une réaction de type Mukaiyama-aldol peut-étre effectuée en présence

ZLE Jin, Y. Xu, W. Huang J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 814-816.
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d’ytterbium triflate. Enfin, une quantité steechiométrique de TBAF est utilisée pour désilyler les aldols

silylés et permettre I'isolement des alcools 502 avec de bons rendements (Schéma 131).®

©

® o o OTMS o  OH
o BugN PhySnF, (cat.) TMS Brook 1) RCHO, Yb(OTf); (cat.)
CF5TMS + )J\ F N N L
Ri TMs DCM,0°C F R1  Elimination ! 2) BuysNF Ri R
F F F
45 499 Fs00 501 502
49-78 %

Schéma 131 : Aldolisation développée par Portella a partir d’acylsilane 499 et du réactif de Ruppert-
Prakash 45.

La premiere réaction permet de générer, dans des conditions douces, un difluoroénoxysilane 501 avec
pour seul produit secondaire un fluorure. Nous nous sommes ainsi demandés si I'utilisation d’un seul
catalyseur, activant le réactif de Ruppert-Prakash 45 afin de pouvoir accéder in situ a I’énoxysilane 501,
ne permettrait pas d’obtenir d’'une fagon monotope des aldols difluorés 502. En effet, I'ion fluorure
libéré au cours de la premiére étape pourrait a son tour catalyser la réaction d’aldolisation en activant
I’éther d’énol silylé 501 (Schéma 132). La derniere étape serait une hydrolyse acide permettant

d’accéder aux aldols 502.

0
1) cat.
CF,TMS + )J\ +R,CHO
2 o Ry Ro
Ri T™S THF, —40°C /N
45 499 2)H* 502
Sso »

Schéma 132 : Approche envisagée pour la synthése d’aldols difluorés 502.

Le premier enjeu de cette approche monotope est de pouvoir additionner sélectivement le
groupement CF; sur I'acylsilane 499 et non pas sur I'aldéhyde afin de former intermédiairement I'éther
d’énol silylé 501. En effet, au vu de I'électrophilie théoriquement plus importante de I'aldéhyde par
rapport a I'acylsilane, ce probléme n'a rien de trivial. Afin de lever ce premier verrou, plusieurs tests
ont été effectués en faisant varier la température de la réaction, le nombre d’équivalent de chaque

réactif, le mode d’addition de I'aldéhyde ou bien le catalyseur.
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[.2  Choix du catalyseur
[.2.1  Utilisation de p-MeOPhONBu,4

Nous nous sommes tout d’abord penchés sur le catalyseur précédemment utilisé pour la synthése
d’aldols monofluorés. En effet, le para-méthoxyphénolate de tétrabutylammonium peut jouer le réle

de base de Lewis et activer le réactif de Ruppert-Prakash 45 (Tableau 18).

(0] (0] OTMS
PMeOPhONBU, (10 mol %) OTMS
CF3TMS + + PhCHO - + + PhCHO
™S THF, température Ph Ph CF,
X équiv X équiv 1 équiv F F
45 503 504

Entrée X équiv Température Méthode® 503 (%) 504 (%) Ald (%)

1 1 0°C A 31 48 21
2 1 —40°C A 40 40 20
3 1 0°C B 0 33 67
4 2 0°C A 44 56 0
5 2 —40°C A 44 56 0
6 2 —40°C C 22 41 37

a : Méthode A : Le benzaldéhyde est introduit directement
Méthode B : Le benzaldéhyde est introduit apres 15 minutes
Méthode C : Une solution de benzaldéhyde dans du THF est ajoutée en 15 minutes via un pousse seringue.

Tableau 18 : Utilisation de p-MeOPhONBu,.

Nous avons tout d’abord commencé nos essais en utilisant une quantité équimolaire de chaque réactif
en présence de 0,1 équivalent de catalyseur dans le THF. A 0°C (entrée 1) ou a —40°C (entrée 2), en
introduisant directement I'aldéhyde dans le milieu, un mélange de produit de trifluorométhylation du
benzaldéhyde 504 et d'aldol 503 est obtenu. Ce résultat restait toutefois encourageant car il montrait
que l'addition du réactif de Ruppert-Prakash 45 sur I'acétyltriméthylsilane restait compétitive vis-a-vis
de l'addition directe sur le benzaldéhyde et qu'un ajustement des conditions réactionnelles
permettrait peut-étre de former sélectivement I'aldol 503. Nous avons ensuite choisi d’additionner
I'aldéhyde aprés 15 minutes de réaction (entrée 3). Cette fois, aucune trace de produit 503 n’a pu étre
détectée. L'énoxysilane intermédiaire ne semble pas étre stable et se détériore si aucun électrophile
n’est présent dans le milieu dés sa formation.

Afin de consommer tout I'aldéhyde présent dans le milieu réactionnel, nous avons utilisé deux

équivalents d’acétyltriméthylsilane et de réactif de Ruppert-Prakash. Cependant, méme si tout
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I'aldéhyde est consommé, le produit majoritaire formé reste le produit 504 (entrées 4 et 5). Enfin,
I’addition au pousse seringue en 15 minutes d’une solution de benzaldéhyde dans le THF n’a encore
une fois pas permis de former préférentiellement le produit 503 désiré (entrée 6).

Au vu de la proportion non négligeable d’aldol 503 formé, nous avons tenté d’effectuer cette réaction
en utilisant d’autres catalyseurs. Ainsi, un alcoolate de tétrabutylammonium, dérivé de I'HFIP (pKay,o
((CF3),CHO/ ((CF3),CHOH) = 9,3), a été testé (Schéma 133). Cependant seul I'alcool silylé 504 a pu étre
détecté en RMN 'H.

©)
NBU4

©
0
° )\ OTMS

RS + )J\ FsC~ CF3 (10 mol %) )\
3 -BrPhCHO
™S P THF, —40°C Ph CFs

45 504

Schéma 133 : Utilisation d’un alcoolate d’ammonium.

I.2.2  Utilisation de TBAT

Nous avons choisi par la suite détudier la réactivité du difluorotriphénylsilicate de
tétrabutylammonium (TBAT) (Tableau 19). Ce composé, qui offre I'avantage d’étre disponible
commercialement, est la version silylée du catalyseur utilisé par Portella. De plus, il est facilement
manipulable car c’est une poudre non hygroscopique et son utilisation nous affranchit de la contrainte

d'une préparation in situ.

o O OTMS

TBAT (10 mol %) OTMS
cratvs + Jl__ + pnoro - . + PhCHO
™S THF, température Ph Ph CF4
X équiv X équiv 1 équiv F F
45 503 504

Entrée X équiv Température Méthode® 503 (%) 504 (%) Ald (%)

1 1 -40°C A 51 49 0
2 1 -40°C C 6 12 82
3 2 —40°C A 56 44 0
4 2 ~40°C C 100 0 0
5 2 —60°C C 66 34 0

a : Méthode A : Le benzaldéhyde est introduit directement
Méthode C : Une solution de benzaldéhyde dans du THF est ajoutée en 15 minutes via un pousse seringue.

Tableau 19 : Utilisation de TBAT.
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A une quantité équimolaire des trois réactifs dans du THF a —40°C est ajouté du TBAT (entrée 1). Ces
résultats semblent étre meilleurs que ceux obtenu avec le phénolate d’ammonium puisque dans ce cas
le réactif limitant est entierement consommé et |’aldol 503 désiré et le produit secondaire 504 sont
obtenus dans un mélange équimolaire. Dans les mémes conditions, en ajoutant cette fois le
benzaldéhyde au pousse seringue, I'aldéhyde n’a quasiment pas été converti (entrée 2). L'utilisation
d’un exces d’acétyltriméthylsilane et de CF;TMS, avec 'aldéhyde in situ, a donné les mémes résultats
qgue ceux de I'entrée 1 (entrée 3).

La solution qui a permis de convertir tout I'aldéhyde et d’obtenir exclusivement I'aldol 503 a été de
combiner I'addition lente du benzaldéhyde et un exces de réactifs. Dans ce cas, I’aldol 503 est le seul
produit obtenu (entrée 4). Une diminution de la température a —60°C a pour effet de produire a
nouveau le carbinol 504 et ce méme en additionnant I'aldéhyde au pousse-seringue. Les conditions de
I'entrée 4 seront ainsi utilisées par la suite. Par conséquent, tous les autres tests seront effectués en
additionnant la solution d’aldéhyde dans le THF en 15 minutes au pousse-seringue, sauf indications

contraires.

.3 Etendue et limites de |a réaction

Avec ces conditions en main, nous avons pu étudier le champ d’application et les limites de cette
réaction. Nous avons tout d’abord utilisé I'acétyltriméthylsilane et le réactif de Ruppert-Prakash 45
que nous avons fait réagir avec différents aldéhydes aromatiques (Schéma 134). L’aldol obtenu en fin
de réaction est sous forme d’alcool triméthylsilylé. Afin de faciliter les purifications sur colonnes
chromatographique, nous les avons convertis en leurs alcools correspondants 505 par un traitement

acide (10% d’acide chlorhydrique dans le méthanol).
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\ O OH
o 1) TBAT (10 mol %)
CF5TMS + )j\ +  R4CHO = R
™S THF, —40°C 7\
505

45 2) HCI/MeOH 10%
0 OH o) OH (0] OH O OH
F F )m\ )m )m
OMe Br
506, 65% 507, 53% 508, 58% 509, 62%
O OH O  OH O OH Br O OH F
F CF3
510, 56% 511, 55% 512, 45% 513, 60%

O OH
514, 53% 515, 38%

Al % e

516, 56% 517, 50% 518, 56%

Schéma 134 : Etendue et limites de la réaction avec I'acétyltriméthylsilane.

Les rendements obtenus sont majoritairement bons (38-65%) et, sont encore une fois le reflet de
quatre étapes élémentaires (rendement de chaque étape de 80 a 90%): addition du CF;TMS sur
I'acylsilane, une séquence Brook/élimination, une aldolisation et une déprotection de la fonction
alcool. Des groupements halogénés (F, Br), électro-donneurs (Me, OMe) substitués en ortho, méta ou
para sont tolérés. De méme, les aldéhydes hétéroaromatiques donnent de bons rendements. Ainsi, les
aldéhydes aromatiques ou hétéroaromatiques sont de bons substrats pour cette réaction
d’aldolisation en un seul pot. Cependant, dans le cas d’'un composé a-B-insaturé, le cinnamaldéhyde,
le rendement chute a moins de 40% et I'utilisation d’isobutyraldéhyde ne donne en fin de réaction

gu’un mélange complexe de produits.

D’autres acylsilanes ont aussi été étudiés. L'utilisation d’isobutyroyltriméthylsilane 344 ou de 3-
phénylpropionyltriméthylsilane 345 nous a permis d’obtenir les aldols désirés avec des rendements

dans la méme gamme que ceux décrits précédemment (Figure 23).
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(0] OH O OH
F F F F
Br

519, 56% 520, 63%

(0] OH (6] OH (e} OH
A0 OO0 O xgd
Br OMe

521, 64% 522, 72% 523, 43%

Figure 23 : Etendue de la réaction en utilisant d’autres acylsilanes.

Etonnamment, 'utilisation de benzoyltriméthylsilane 343 ne nous a pas permis d’obtenir I'aldol 524
attendu avec un rendement satisfaisant (Schéma 135). En effet, ce produit ne semble étre que
modérément stable, notamment sur silice, et sa purification conduit a sa dégradation partielle. Une
explication possible serait I'élimination d’un fluorure qui serait favorisée car aboutissant au produit
525 complétement conjugué. Ce résultat reste surprenant car ce type d'aldol a déja été isolé,

apparemment sans difficultés, par d'autres auteurs. '*°

(0] OH
(0]
1) TBAT (10 mol %)
CF3TMS + ™s * PhCHO
THF, —40°C F F
45 343 2) HCI/MeOH 10% 524
<40%
\
(0] OH
=
(J T

525

Schéma 135 : Utilisation de benzoyltriméthylsilane 343.

I.4 Cycle catalytique proposé

Le mécanisme de cette réaction d’aldolisation en un seul pot en présence d’une base de Lewis est
décrit dans le Schéma 136. Dans un premier temps, le réactif de Ruppert-Prakash est activé par le

TBAT et peut alors s’additionner sur I'acylsilane 526 puis aprés une séquence Brook/élimination,
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I’énoxysilane difluoré 527 est formé. Le fluorure libéré précédemment sous forme de TBAF va a son
tour jouer le réle de base de Lewis et activer I'éther d’énol silylé 528 qui va alors s’additionner sur
I"aldéhyde. Ici, deux especes peuvent servir d’agent silylant. L’alcoolate 529 formé en fin de réaction
peut a son tour désilyler soit le CF;TMS (voie violette) qui aprés addition sur I'acylsilane 526 redonnera
directement I'espéce 527et I'aldol 530 attendu, soit le TMSF (voie rose) pour relibérer un fluorure et le
produit d’aldolisation silylé 530. De plus, il ne semblerait pas improbable que I'espéce CF;NBu, se
forme intermédiairement. En effet, des études récentes ont montré que I'anion CF;™ n’était peut étre

pas aussi instable qu’attendu et qu’il pouvait étre un intermédiaire réactionnel, méme éphémere.?*

o}

S o oTMs
R TMs + CF3TMS
526 45 PhSiF+TMSF R Ar
FFF
o @ 530
FZSiPthBU4 @
@O NBU4 ou
F
F
™S
F | 527
[CXC)
(Brook + élimination ) O O NBu
l R Ar
FNBu, 7 OF
+ 529
oTMS
NG~
R
F 528 o)
Ar)]\H

Schéma 136 : Mécanisme proposé pour la formation d’aldols difluorés 530.

Avec ces conditions optimisées, nous nous sommes ensuite intéressés au développement d'une
version asymétrique. En effet, notre approche nous permet d'envisager une catalyse par paire d’ions
coopératifs en remplacant le tétrabutylammonium par un contre-ion chiral et espérer aussi controler

|'énantiosélectivité lors de la réaction d’aldolisation.

32 (a) N. Santschi, R. Gilmour Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 11414-11415. (b) G. K. Surya Prakash, F. Wang, Z.

Zhang, R. Haiges, M. Rahm, K. O. Christe, T. Mathew, G. A. Olah Angew. CHem. Int. Ed. 2014, 53, 11575-11578.
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Il.  Synthese énantiosélective d’aldols difluorés

1.1 Avant-propos
I1.1.1 Rappels théoriques

Le type de catalyseur recherché est donc une paire d'ion dans laquelle la partie anionique servirait de
base de Lewis et activerait le nucléophile silylé et dans laquelle la partie cationique serait l'inducteur
chiral. Lutilisation de sels de fluorure chiraux a été énormément développée (cf chapitre 1, Ill.2).
Cependant, comme évoqué dans la partie bibliographique, leur utilisation et leur isolement sont
rendus trés difficiles de par leur hygroscopie. De plus, dans notre cas, I'utilisation de TBAF n’a mené
qu’a la génération de produits de dégradation, comme I’avait montré Portella.'”

Nous avons ainsi tenté de trouver des anions de réactivité appropriée et, surtout, pouvant étre
facilement associés a des dérivés de sels de cinchona ou quinquina, ce qui n’est malheureusement pas

le cas de I'anion difluorotriphénylsilicate.

I1.1.2 Présentation des dérivés de sels de cinchona ou quinquina

Les sels halogénés dérivés de cinchona ou de quinquina présentent l'avantage d’étre préparés
facilement a partir de réactifs commerciaux peu colteux : la quinine (QN (8S,9R)), la quinidine (QD

(8R,9S)), la cinchonine (CN (8R,95)) et la cinchonidine (CD (8S,9R)) (Figure 24).

3 / 3
OMe 4 OMe s H 4
g~ N 4 8 r1u
9 9
| Xy YoH | X “oH
N__~ N~
Quinine (QN) Quinidine (QD) Cinchonine (CN) Cinchonidine (CD)

Figure 24 : Structure et configuration de quatre principaux alcaloides dérivés de cinchona et quinquina.

Ces composés possedent cing centres stéréogeénes (N1, C3, C4, C8, C9). Les configurations absolues des
centres N1, C3 et C4 sont tous les mémes pour les quatre alcaloides différents tandis que les centres
C8 et C9 sont opposés pour QN/QD et CN/CD. Ces composés seront alors communément nommés des

pseudo-énantiomeres. En I'occurrence, I'utilisation d'un catalyseur ou de son pseudo-énantiomere
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conduit assez souvent a des produits de configurations absolues opposées mais avec des

énantiosélectivités qui ne sont pas nécessairement égale en valeur absolue.

1.2  Mise au point d'une réaction énantiosélective

I1.2.1 Catalyseurs achiraux

Comme évoqué précédemment, le para-méthoxyphénolate de tétrabutylammonium n'est pas apparu
comme un catalyseur efficace puisque le produit 509 attendu est obtenu avec seulement 16% de

rendement (Schéma 137).

O\
o  OH
o 1) pMeOPhONBU, (10 mol %)
CF3TMS + )j\ + THF. —40°C
™S 2) HCI/MeOH 10% F F
45 509 Br
Br 16%

Schéma 137 : Aldolisation en utilisant un phénolate d’ammonijum.

La réaction a également été testée en utilisant de I'acétate de tétrabutylammonium comme catalyseur
(Schéma 138). Nous espérions qu'un catalyseur avec un contre-ion moins basique (pKay,o (AcO™/AcOH)
= 4,76) que le phénolate (pKay,o ((MeOPhO"/ pMeOPhOH) = 10,20) permette toujours de catalyser la
réaction tout en générant moins de sous-produits. En effet, malgré son caractére extrémement
hygroscopique qui rend la mise en ceuvre de la réaction complexe, I'acétate d'ammonium permet
d'obtenir un rendement de 54%. Il est dans la méme gamme que celui obtenu en utilisant le TBAT, en
utilisant le méme mode opératoire d'addition de I'aldéhyde au pousse-seringue. De plus, I'aldol
difluoré 509 a été treés majoritairement obtenu, accompagné de seulement quelques traces du produit

d’addition direct de CF; sur I'aldéhyde.

AN
O OH
0 1) AcONBuy4 (10 mol %)
CF3TMS + )J\ + >
™S THF, —40°C £ F
45 2) HCI/MeOH 10% 509 Br
Br 54 %

Schéma 138 : Aldolisation en utilisant un acétate d’ammonium.
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Ce résultat nous paraissait satisfaisant puisque, contrairement a I'anion difluorotriphénylsilicate, la

préparation in situ d'acétates d'ammonium chiraux dérivés d'alcaloides était facilement envisageable.

11.2.2 Catalyseurs chiraux
[1.2.2.1 Acétate d’ammonium

Un acétate de quininium a donc été préparé in situ par métathése ionique, a partir d’acétate
d’ammonium disponible commercialement et du chlorure de quininium. Cette paire d’ions coopératifs
a ensuite été utilisée comme catalyseur dans une séquence Brook/élimination/aldolisation, en utilisant

le para-bromobenzaldéhyde et I'acétyltriméthylsilane comme réactifs (Schéma 139).

o

)J\ + QN1
ONa
ta, 1h j THF
o OH O
0 o )J\
I )J\ OQN1(10 mol%)
CF3TMS + + i >
s Sl'\ THF, ~40°C, 1h30 F F
Br
45 Br 509
OMe
N
®
| Xy “oH
=

\N Cl@ QN1/

Schéma 139 : Aldolisation en utilisant AcOQN1 formé in situ.

De fagon surprenante, le produit d’aldolisation 509 n’a pas pu étre détecté dans ces conditions, alors
gue l'acétate de tétrabutylammonium avait été un catalyseur relativement efficace lors de la réaction
en version racémique. L’aldéhyde a été presque intégralement récupéré en fin de réaction.

La préparation in situ du catalyseur a d'abord été mise en cause, en émettant I'hypothese que la
métathése ionique ne s’effectuait peut étre pas dans ces conditions. Afin de lever ce doute, nous nous

233

sommes tournés vers les travaux du groupe de Feng.”” Ce dernier a, en effet, décrit une méthode

23, Peng, H. Zhou, X. Liu, L. Wang, S. Chen, X. Feng Tetrahedron Lett. 2010, 50, 1164-1166.
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permettant de générer et d’isoler un acétate de quinidinium 534 grace a une réaction de métathese
ionique, lente, entre I'acétate d’argent et le bromure de quinidinium 533 dans le dichlorométhane

pendant une semaine (Schéma 140).

OMe / /

OMe

CF3 o] DCM, ta

+ )J\ —_—
OAg 7 Jours

CF; + AgBr

531 CF3
CFs

Schéma 140 : Méthode de synthése et isolement d’un acétate de quinidinium 532 décrite par le groupe
de Feng.

En effet, I'argent a la particularité d’étre un trés bon piégeur d’halogenes. De plus, les halogénures
d'argent formés étant insolubles dans la plupart des solvants organiques, une simple filtration permet
généralement d'isoler le produit pur.”**

Nous avons ainsi pu isoler I'acétate de quininium 533 avec un rendement quantitatif, en utilisant la

méthodologie décrite précédemment (Schéma 141).

OMe
OMe
0 DCM, ta N
-N N )J\ —_— ® + AgCl
' \\Q OAg 8 jours | AN /o1
Xy~ ‘OH o
| o N & AcO
N~ ¢
QN1 533
quant.

Schéma 141 : Synthése et isolement d’un acétate de quininium 533.

Cependant, une fois encore, lors de l'utilisation de ce catalyseur pour effectuer la réaction
d’aldolisation, seul I'aldéhyde a pu étre détecté par RMN 'H en fin de réaction. Il semblerait que le
cation ait bien une influence considérable sur la réactivité globale du catalyseur, 'acétate n'étant plus

capable dans ce cas d'activer le pronucléophile (Schéma 142).

>4 Silver in Organic Chemistry (Ed.: M. Harmata), Wiley, 2010.
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OH O

o
| o
)J\ 535(10 mol%)
CF3TMS + + i
s Sl'\ THF, —40°C, 1h30 F F
45 Br Br 509

OMe

N

®
| Xy ""oH

\N = A 533/

Schéma 142 : Aldolisation en utilisant AcOQN1 isolé préalablement.

Nous avons pu quantifier linfluence que pouvait avoir le cation sur la séquence
Brook/élimination/aldolisation en comparant la réactivité de I'acétate de sodium a celle de I'acétate
d’argent. Lorsque la réaction est effectuée en utilisant une quantité catalytique d’acétate de sodium,
seul I'aldéhyde est récupéré en fin de réaction (Schéma 143, équation (1)). D’autre part, lorsque de
I'acétate d’argent est utilisé comme catalyseur, une conversion totale est observée, majoritairement

en faveur du produit d’aldolisation 509 (Schéma 143, équation (2)).

o

o) o )J\ OH O
| )J\ ONa (10 mol%)
. — (1)
CF3TMS + Sl'\ THF, —40°C, 1h30 N\
45 Br Br 509

(o]

? o )J\ OH O
()
CF3TMS + + )J\ - OAg (10 mol*) - )
3 Si _40°
|\ THF, —-40°C, 1h30 -
45 Br Br 509

aldol:carbinol 77:23

Schéma 143 : Réaction de contréle utilisant de I'acétate de sodium et de I'acétate d’argent.

Au vu de ces résultats, nous nous sommes de nouveau penchés sur |'utilisation de phénolates
d’ammonium chiraux, qui pourraient donc avoir un comportement complétement différent du

phénolate de tétrabutylammonium.

130



CHAPITRE 4 : SYNTHESE D’ ALDOLS DIFLUORES

[1.2.2.2 Phénolate dammonium

Nous avons ainsi préparé in situ un catalyseur par métathese ionique entre du chlorure de quininium
QN1 et du para-méthoxyphénolate de sodium que nous avons ensuite engagé dans la réaction modele

(Schéma 144).

O OH O
| 0] 1) QN1 + p-MeOPhONa (10 mol %)
)J\ _ THF, -40°C, 1h30
CF3TMS + + si
| ~ 2) HCI/MeOH 10%, 0°C F F
45 Br Br 509
4 / N\ 40%
ee =-16%
OMe
N

@
| X "oH

KN = CI@ QN1 /

Schéma 144 : Aldolisation en présence d’un phénolate de quininium.

Contrairement a la réaction en présence du phénolate de tétrabutylammonium correspondant, le
produit d’aldolisation 509 est cette fois isolé avec un rendement de 40%. Afin de vérifier que cette
réaction était bien catalysée par le para-méthoxyphénolate de quininium, deux réactions tests ont été
effectuées. Ni le para-méthoxyphénolate de sodium (Schéma 145, équation (1)) ni un halogénure
d'ammonium (en l'occurrence le TBAB) (Schéma 145, équation (2)) ne sont capables de catalyser la

réaction d’aldolisation. Dans les deux cas, I'aldéhyde est intégralement récupéré en fin de réaction.

o} o OH O
I p-MeOPhONa (10 mol%)
CF;TMS + + i ®
3 Sll\ THF, -40°C, 1h30 F F
45 Br Br 509
OH O

o 0
I )J\ TBAB (10 mol%) ?
+ g >
CFaTMS + Sl'\ THF, ~40°C, 1h30 A
45 Br Br 509

Schéma 145 : Réactions tests utilisant du phénolate de sodium et du TBAB.
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Nous avons par la suite cherché a optimiser les conditions réactionnelles afin d’obtenir les meilleurs

rendements et excés énantiomériques possibles.

11.L2.2.2.1 Choix de la base de Lewis

Nous nous sommes tout d’abord penchés sur la nature de la base de Lewis utilisée. En effet, nous
avons tenté de jouer sur sa basicité pour juger de son effet sur le rendement et I'énantiosélectivité

(Tableau 20).

OH O

9 o
| )J\ QN1 + cat. (10 mol%)
CF3TMS + + i
: Sl'\ THF, —40°C, 1h30 N\
45 Br / \ Br 509

Entrée Cat. Rendement énant:E:;éZriquea
1 p-CFsPhONa 49% -10%
2 PhONa 38% -12%
3 p-MeOPhONa 40% -16%

a : mesuré par HPLC chirale en utilisant une colonne Daicel Chiralpak IB.

Tableau 20 : Choix de la base de Lewis.

Nous avons ainsi choisi de travailler avec un phénolate de quininium, un para-méthoxyphénolate de
quininium et un para-trifluorométhylphénolate de quininium. Le catalyseur le moins basique (para-
trifluorométhylphénolate de quininium, pKay,o (PCFsPhO™/ pCF3PhOH) = 9,39) conduit a un rendement
moyen et une énantiosélectivité de 10% (entrée 1). En augmentant Iégérement la basicité (pKay,o
(PhO/PhOH) = 9,95), le rendement chute légérement et I'excés énantiomérique n’est pas meilleur
(entrée 2). Le catalyseur initial (pKau,o (pMeOPhO/ pMeOPhOH) = 10,20) donne donc les meilleurs

résultats et sera conservé dans le reste de I'étude (entrée 3).
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11.2.2.2.2 Choix du solvant

Nous avons ensuite effectué une nouvelle étude de solvants (Tableau 21).

OH O

o o
| )J\ QN1 + p-MeOPhONa. (10 mol%)
F3TMS + + i >
CFsTMS Sl'\ Solvant , —40°C, 1h30 FE
45 Br / / \ Br 509

OMe

N

@
| X "oH

\N P CI@ QN1 /

Entrée Solvant Rendement énant:E:;éZriquea
1 Toluéne - -
2 Et,0 - -
3 DCM - -
4 Chloroforme - -
5 THF 40% —16%
6 MeTHF - -
7 DME 38% +8%
8 DMF 52% +2%
9 5:1 Toluéne:THF 21% —8%

a : mesuré par HPLC chirale en utilisant une colonne Daicel Chiralpak IB.

Tableau 21 : Choix du solvant.

Une large gamme de solvants a été testée et la préformation du catalyseur nous a dés lors posé
qguelques problemes de solubilité. En effet, la formation du phénolate de sodium nécessite |'utilisation
d’un solvant assez polaire. Le phénolate de sodium n'est ainsi pas soluble dans le toluéne, ce qui rend
la réaction de métathese impossible (entrée 1). Le méme probléeme est rencontré dans I'éther, le
dichlorométhane et le chloroforme, ces deux derniers étant pourtant plus polaires et capables de

solubiliser des sels organiques (entrées 2, 3 et 4).
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Le THF étant un solvant approprié (40%, ee —16%, entrée 5), le MeTHF a également été testé du fait de
son influence parfois positive sur I’énantiosélectivité de certaines réactions.”* Dans notre cas, et de
facon surprenante, ce solvant n’a encore une fois pas permis de solubiliser le phénolate de sodium
(entrée 6).

Le cas du DME, qui est dans la méme gamme de polarité que le THF et présente les mémes propriétés,
est encore plus surprenant puisque, si le rendement obtenu est quasiment identique a celui obtenu
dans le THF, I’énantiosélectivité chute de moitié et est surtout inversée (entrée 7). Accroitre
considérablement la polarité en utilisant du DMF permet d'augmenter sensiblement le rendement
mais malheureusement au détriment de ['énantiosélectivité puisque les produits sont obtenus
quasiment sous forme racémique (entrée 8).

Enfin, lors d’un dernier test, le phénolate de quininium a été formé dans du THF puis mis en réaction
dans du toluéne (entrée 9). Dans ce cas, le rendement et I'excés énantiomérique chutent.

Le THF ayant donné les meilleurs résultats, il sera conservé pour le reste des essais.

25 M. Magrez-Chiquet, M. S. T. Morin, J. Wencel-Delord, S. Drissi Amraoui, O. Baslé, A. Alexakis, C. Crévisy, M.

Mauduit Chem. Eur. J. 2013, 19, 13663-13667.
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11.2.2.2.3 Choix de la température

Une étude de température a également été menée (Tableau 22).

OH O

9 (0]
| )J\ QN1 + p-MeOPhONa (10 mol%)
CF3TMS + + .~ -
® Sl'\ THF , Température, 1h30 FF
45 Br Br 509

4 7

Produits secondaires:

OMe
OTMS
OTMS
CFs *
F3C T™S
Br
534 535
Produits .
. . . Exces
Entrée Température secondaires Rendement énantiomériaue”
534/535 9
1 0°C - 51% —6%
2 —40°C - 40% -16%
3 —50°C 91/9 - =
4 —-60°C 100/0 - -
5 —-50°C° 23/77 - -
6 —60°C? 77/23 - -

a : addition de I'aldéhyde en une heure au pousse seringue.

b : mesuré par HPLC chirale en utilisant une colonne Daicel Chiralpak IB.

Tableau 22 : Choix de la température.

La réaction a tout d'abord été effectuée a 0°C et, de facon peu surprenante, nous observons une chute
de I'excés énantiomérique a —6%, par rapport a la réaction de référence a —40°C (entrées 1 et 2). Nous
avons donc voulu diminuer la température pour tenter d’augmenter I'énantiosélectivité. Cependant, a
—50°C, plus aucune trace de produit d’aldolisation 509 n’a pu étre détectée (entrée 3). Seul le carbinol
534 issu de I'addition de CF; sur I'aldéhyde, ainsi qu’un autre produit secondaire minoritaire, ont pu
étre observés. Ce sous-produit 535 supplémentaire a été finalement identifié : il s'agit du produit issu

de l'addition de CF;~ sur l'acétyltriméthylsilane suivie d'une silylation, produit qui avait été
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%% |’alcoolate 536 intermédiaire vient probablement

précédemment décrit par le groupe de Portella.
désilyler le réactif de Ruppert-Prakash pour donner le composé 535 et promouvoir I'addition de CF;~
sur un électrophile (Schéma 146). Il semblerait donc que, a des températures inférieures a —40°C, le

réarrangement de Brook devienne plus lent que cette réaction de silylation.

o @QN1
o o)
QN1 + p-MeOPhONa (10 mol%) TMS
s THF , —40°C, 1h30 3C 536
CF;TMS
OTMS
)<TMS
FsC
535

Schéma 146 : Formation du sous-produit 535 lors de la formation de I’aldol difluoré.

Un résultat similaire a évidemment été obtenu a —60°C (entrée 4). Nous avons ensuite tenté
d’additionner plus lentement I'aldéhyde a ces températures (1h au lieu des 15 mn habituelles) afin de
limiter I'addition de CF;™ sur celui-ci (entrées 5 et 6). Cependant, I'aldol difluoré 509 n’a toujours pas

pu étre observé. Devant ces échecs, la réaction sera par la suite systématiquement lancée a —40°C.

11.2.2.2.4 Choix du catalyseur

Dans le cadre d’une collaboration, le Dr. Sylvain Oudeyer et le Dr. Vincent Levacher (UMR 6014, Mont
Saint-Aignan) nous ont généreusement fourni divers pré-catalyseurs dérivés de cinchona et quinquina
que nous avons pu tester. Ceux-ci different par la fonctionnalisation de I'alcool et par le groupement

utilisé pour quaternariser I'azote. De plus des dimeres (QN5 et QN6) ont été testés (Tableau 23).

2% 0. Lefebvre, T. Brigaud, C. Portella J. Org. Chem. 2001, 66, 4348-4351.
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o 0
| )J\ cat. + p-MeOPhONa (10 mol%)
+ + g >
CFsTMS Sl"\ THF, —40°C, 1h30
45 Br Br

OMe OMe

OMe

Entrée  Cat. Rdt énant:i;(r(';:‘e;riquea
1 QN1 40% -16%
2 QN2 - -

3 QN3 = =

4 QN4  11% —-8%
5 QD1 42% +24%
6 CN1 18% +6%
7 CN2 10% 0%
8 CD1 54% -12%
9 CD2 26% —4%
10 QN5 12% -8%
11 QN6  14% —8%

a : mesuré par HPLC chirale en utilisant une colonne Daicel Chiralpak IB.

Tableau 23 : Choix du sel d’ammonium.
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Nous avons commencé notre criblage par I'étude des sels de quininium (entrées 1, 2, 3 et 4). La
protection de la fonction alcool en benzyle (entrée 2) ou en allyle (entrée 3) empéche complétement la
réaction de s’effectuer par rapport a l'utilisation de notre catalyseur modele QN1 (entrée 1). Il
semblerait que, de facon inexplicable, celui-ci joue un role majeur pour la formation de I'aldol. Enfin,
en ajoutant des groupements OBn sur le groupement quaternarisant I'amine, les rendements et exces
énantiomériques chutent et deviennent médiocres (entrée 4).

L'utilisation de quinidinium, le pseudo-énantiomere de QN1, conduit a un rendement similaire. L'excés
énantiomérique est quant a lui augmenté a 11% en faveur de I'autre énantiomeére (entrée 5).

Afin d’observer lI'influence du groupement méthoxy présent sur la quinoline, nous nous sommes
intéressés aux cinchoninium et cinchonidinium. Lorsqu’un cinchoninium non fonctionnalisé est utilisé,
les rendements et excés énantiomériques sont médiocres (entrée 6). De plus, lorsque le benzyle
protégeant I'amine comporte des groupements trifluorométhyles, les aldols difluorés 509 sont
obtenus de maniere racémique (entrée 7). L'utilisation du pseudo-énantiomeére des cinchoniniums n’a
pas non plus permis d’augmenter I'énantiosélectivité. Avec un groupement benzyle sur I'azote, un bon
rendement est obtenu mais I'exces énantiomérique tourne encore une fois autour des 10% (entrée 8).
En remplagant le phényle par un naphtyle, les rendements et excés énantiomériques chutent une fois
encore (entrée 9). Enfin, I'utilisation de diméres de quininiums n’a pas donné les résultats escomptés
avec seulement 8% d’excés énantiomérique (entrées 10 et 11).

Le meilleur exces obtenu est ainsi de 24%. La fonctionnalisation de la partie benzylique semble poser
des problemes de génes stériques puisque les exces chutent lors de I'utilisation de composés plus
encombrés. Une autre explication a ces mauvais résultats pourrait étre que I'alcool libre pourrait
intervenir pour stabiliser I'état de transition.

Nous avons ensuite choisi de tester une autre famille d’ammonium chiral avec le catalyseur de
Maruoka (Figure 25). Malheureusement, seul de I'aldéhyde et du carbinol 534 ont pu étre détectés en

fin de réaction.
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Figure 25 : Catalyseur de Maruoka.

Deux difficultés majeures se posent au vu de nos résultats : la réactivité et I'induction asymétrique. En
effet, le probléme de réactivité est en rapport avec la base de Lewis utilisée. L’utilisation de TBAT, en
version racémique, nous a permis d’obtenir de bons rendements. Cependant, lors de I'utilisation de
phénolates d’ammonium chiraux, ces rendements chutent singulierement.

Afin de se rapprocher le plus possible de la réactivité du TBAT, des fluorures ou bifluorures de

cinchonidinium 538 pourraient étre employés dans notre réaction (Figure 26).

OMe /

Figure 26 : Utilisation de fluorures ou bifluorures de cinchonidinium 538.

Les premiers peuvent étre synthétisés a partir de leurs analogues bromés ou chlorés grace a un
passage sur une résine échangeuse d’ions fluorures ou bien directement par métathese en présence
de fluorure d’argent.’”* Les bifluorures peuvent quant a eux étre obtenus par passage de I’halogénure
correspondant sur une résine échangeuse d’hydroxydes puis neutralisation par deux équivalents de

HF 237

27T, Ooi, K. Maruoka Acc. Chem. Res. 2004, 37, 526-533.
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Une autre possibilité serait de synthétiser un catalyseur chiral dérivé du TBAT. Ce dernier étant
synthétisé par traitement du fluorure de triphénylsilyle 539 avec du fluorure de
tétrabutylammonium,?® le difluorotriphénylsilicate de cinchonidinium 541 pourrait étre synthétisé de
la méme maniere, par action du fluorure de cinchonidinium 540 sur le fluorure de triphénylsilyle 539

(Schéma 147).

/ OMe /

OMe
Ph II: Ph
Na: 7 —_—
Si +
| THF
F
539 540 541

Schéma 147 : Synthese d’un difluorotriphénylsilicate de cinchonidinium 541.

Enfin, des bases de Lewis de type silanols pourraient étre testées dans notre réaction (Schéma 148). En
effet, comme I'a décrit le groupe de O’Shea,”*’ le TBAT peut &tre remplacé par un silanol afin d’activer
un composé silylé. Une paire d’ions coopératifs formé d’un silanolate et d’un cinchoninium pourrait

étre préparé par métathese ionique.

0®, OH O
Q ? TMSO  NR,
CF4TMS + )J\ + ) ----------- -
R7” >TMS R R R
FF
45 542 543

Schéma 148 : Synthése énantiosélective utilisant un silanol.

Le deuxieme enjeu majeur de cette méthodologie est I'énantiosélectivité. Un grand nombre de

catalyseurs dérivés de cinchona ou quinquina a été testé sans obtenir d’excés énantiomériques

240

satisfaisants. Des catalyseurs de type guanidinium ou phosphonium chiraux®™ 544 pourraient

cependant étre envisagés afin d’évaluer leurs impacts sur I'induction asymétrique (Schéma 149).

28N, S, Simpkins e-EROS, Tetrabutylammonium Difluorotriphenylsilicate.

2% M. Das, D. F. O’Shea J. Org Chem. 2014, 79, 5595-5607.
#0p. Enders, T. V. Nguyen Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 5327-5331.
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CHAPITRE 4 : SYNTHESE D’ ALDOLS DIFLUORES

o o OH O
| cat’ M
CF3TMS + )J\ + ) """""" >
: Ri T™S R R Ri
F F
45 542 543
O R O
®PR
OCI BG) OCI
R
544

- J

Schéma 149 : Synthese énantiosélective utilisant un phosphonium chiral 544.

Une question se pose cependant. Le contre-cation a til un réle aussi important au cours du mécanisme
que ce que nous l'envisagions? En effet, une structure énolate d'ammonium est généralement
proposée comme intermédiaire dans les réactions d'aldolisation organocatalysées conduisant a des
exces énantiomériques élevés: cette structure place en effet les éléments de chiralité a proximité des
partenaires réactionnels et justifie ainsi l'induction. Cependant, une activation du silicium par un
fluorure d'ammonium via un atome de silicium hypervalent pourrait étre envisagée, impliquant un
éloignement de la source de chiralité. Dans ces conditions, une induction asymétrique efficace est
peut-étre difficile a obtenir, expliquant nos faibles énantiosélectivités.

Un autre parametre doit également étre exploré : l'efficacité de la réaction de silylation finale de
I'aldolate dans le cycle catalytique. Il est en effet envisageable qu'une silylation trop lente favorise des

phénoménes de rétro-aldolisation qui tendent a amenuiser les énantiosélectivités et rendements.

1.  Conclusion

Nous avons décrit une nouvelle voie de synthése monotope d’aldols difluorés. Ceux-ci sont
directement obtenus a partir du réactif de Ruppert-Prakash, d’acylsilanes et d’aldéhydes aromatiques

par une séquence Brook/élimination/aldolisation.

Une réaction racémique a d'abord été mise au point en utilisant le TBAT comme catalyseur. Cette
réaction nous a permis d’obtenir les aldols 543 désirés avec des rendements corrects (Schéma 150).
Cette méthode présente |'avantage d'étre monotope, de générer in situ un difluoroénoxysilane a partir
d'espéces stables et de générer uniquement du TMSF et du PhsSiF, provenant de la réaction du TBAT

avec le réactif de Ruppert-Prakash, comme seuls sous-produits.
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OH O
Q Q 1) TBAT
CF3TMS + )J\ + )’I\ — s R R4
R4 TMS R H THF, —40°C F F
45 542 2) HCI/MeOH 543
19 exemples
38-72%

Schéma 150 : Synthése stoechiométrique d’aldols difluorés 543.

La faisabilité d'une version énantiosélective a par la suite été validée en utilisant comme catalyseur des

para-méthoxyphénolates d'ammonium dérivés d'alcaloides du quiquina ou cinchona (Schéma 151). Les

résultats obtenus sont pour l'instant largement insuffisants puisque un faible excés énantiomérique de

24% a été obtenu avec un quinidinium. Un travail considérable reste a effectuer afin d'améliorer ces

résultats.

43

o) o) OH
1) pMeOPhOcat. (10 mol%)
CF3TMS + )J\ + >

™S H THF, -40°C -

Br 2) HCI/MeOH Br 500

12 exemples
0-54%

0-24% ee

Schéma 151 : Synthése énantiosélective d’aldols difluorés 509.
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Nous avons, au cours de ce travail de these, pu développer deux nouvelles méthodologies de synthése
d’aldols mono- et difluorés reposant sur la génération in situ de fluoroénolates a partir de précurseurs
stables. En effet, notre approche implique une séquence réactionnelle a partir d'un a-alkoxy-p3-
fluorosilane, constituée d'un réarrangement de Brook suivie d'une élimination d'un fluorure. Ces deux
étapes aboutissent a un fluoroénoxysilane puis a I'énolate correspondant qui peut étre directement
piégé avec un aldéhyde. Cette stratégie nous permet de nous affranchir de la préparation préalable et
de l'isolement de fluoroénoxysilanes, contrairement a la grande majorité des réactions d'aldolisation

en série fluorée.

Nous nous sommes, dans un premier temps, intéressés a la synthese de composés difluorométhylés
tels que 291, nous conduisant notamment a une méthode de préparation de B-fluoro-a-
hydroxysilanes. En effet, nous avons pu montrer qu’en effectuant un échange halogéne/métal a
—130°C sur des molécules de type RCF,Br 290, les carbénoides correspondant pouvaient étre formés in
situ et additionnés proprement sur des dérivés carbonylés dans des conditions de type Barbier. A cette
température, I'échange Li/Br est en effet plus rapide que |'addition du n-Buli sur I'électrophile et les
conditions de Barbier permettent au carbénoide de s'additionner préférentiellement sur I'électrophile
avant d’effectuer un réarrangement de Fritsch-Buttenberg-Wiechell ou toute réaction secondaire

(Schéma 152).

R . n-BuLi (1,2 équiv) R
)< + Electrophile > )<E
F Br THF:Et,0 (2:1) E E

290 -130°C & -70°C 291

Schéma 152 : Méthodologie d’addition de synthons RCF,Li sur des électrophiles.

De plus, en additionnant ces lithiens sur des acylsilanes, nous avons pu isoler les B-fluoro-a-
hydroxysilanes 391 correspondants, qui se sont révélés étre des précurseurs stables potentiels

d’énoxysilanes (Schéma 153).

fe) OH

)R<F )J\ n-BuLi (1,2 équiv) %R.

+

F7 >Br  R7 TSRS THEELO (2:1) g SR
290 -130°C 4 -70°C

391

Schéma 153 : Synthese de carbinols.
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En effet, a partir de ces carbinols, des éthers d’énol fluorés peuvent étre générés in situ dans des
conditions douces, permettant d'éviter la synthése et I'isolement d’énoxysilanes souvent peu stables.
Une premieére séquence BEAR (Brook Rearrangement Aldol Reaction), permettant la préparation
d’aldols présentant un centre stéréogénique fluoré tétrasubstitué, a pu étre décrite. La synthése in situ
d’un éther d’énol silylé via un réarrangement de Brook suivi d'une élimination d’un fluorure, initiée par
une base de Brgnsted, permet en effet son addition sur des aldéhydes aromatiques. Deux différentes
méthodes ont pu étre mises au point. La premiére utilise une quantité stoechiométrique de t-BuOK et a
permis de synthétiser les aldols attendus avec de bons rendements et diastéréosélectivités (Schéma
154, voie rose). Un procédé catalytique a ensuite pu étre établi, en employant une combinaison de
phénolate d’ammonium et de BSA (Schéma 154, voie violette). Le BSA sert au cours de cette réaction

d’agent silylant et de base relais.

OH

TMS
BnO R

F F
OH O

X=CH,0Bn
Ar R
FFF
OTMS
ArCHO \H\ ArCHO
F A

R

ArCHO X ArCHO

X=F
TBAT

o}

CF3TMS + )]\

R T™MS

Schéma 154 : Récapitulatif des différentes synthéses effectuées.

Cependant, cette méthodologie, qui ouvrait potentiellement la voie a une version asymétrique, n’a pas
donné de bons résultats en terme de diastéréosélectivité. En effet, le passage par un état de transition
ouvert, et peut-étre la présence de BSA, semblent induire une mauvaise diastéréosélectivité.

Une autre possibilité serait de tenter de « rigidifier » I'état de transition en utilisant un catalyseur

bifonctionnel de type phénolates de thiourée-ammonium 545 et 546 en combinaison avec du BSA
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(Schéma 155).>*' En effet, la partie cationique permettrait d’ouvrir la voie & une synthése
énantiosélective en effectuant une interaction dipOle-dipdle avec I'énolate, tandis que la partie

thiourée permettrait d’effectuer des liaisons hydrogéne avec I'aldéhyde.

OoN
2 s Bu | )\ H Fh
ALk =
NTON N Ph N & N=Bn
H H o \N
Ao~ PN Ph o
o

545 546

Schéma 155 : Utilisation de catalyseurs bifonctionnels de type phénolates thiourée-ammonium.

Dans un second temps, une préparation monotope d’aldols difluorés a partir d’acylsilanes, du réactif
de Ruppert-Prakash et d’aldéhydes aromatiques a été mise au point. Une séquence BEAR catalysée par
du TBAT en est une nouvelle fois le principe (Schéma 154, voie verte). Cette source de fluorure
commerciale nous a permis d’obtenir de bons rendements, similaires a ceux obtenus par le groupe de
Portella qui effectuait cette réaction de facon séquentielle en catalysant la réaction d'aldolisation avec

un acide de Lewis.

Enfin, une version énantiosélective a été explorée via |'utilisation de paires d’ions coopératifs,
comprenant un cation dérivé de quinquina ou cinchona et un anion de type phénolate (Schéma 154,
voie orange). Le meilleur exces énantiomérique obtenu est de 24% lors de ['utilisation d’un

quinidinium (Schéma 156).

! (a) H.-Y. Wang, Z. Chai, G. Zhao Tetrahedron 2013, 69, 5104-5111. (b) K. Ohmatsu, M. Kiyokawa, T. Ooi J. Am.
Chem. Soc. 2011, 133, 1307-1309.

145



CONCLUSION GENERALE

0 o OH O
| )J\ QD1 + p-MeOPhONa (10 mol%)
+ .~ >
CFsTMS + Sl'\ THF, -40°C, 1h30 O
Br Br 513
~ /) N\ 40%
OMe ee =24%

Schéma 156 : Syntheése énantiosélective d’aldols difluorés en utilisant QD1.

Ces résultats pourraient étre améliorés en jouant sur la structure des catalyseurs utilisés. La réactivité
pourrait tout d’abord étre exacerbée en utilisant d’autres bases de Lewis, comme par exemple des
fluorures ou bifluorures de quinidinium, des dérivés chiraux du TBAT (afin de garder la méme réactivité
gu’en racémique) ou encore des silanolates d'ammonium. De plus, d'autres types de cations chiraux,
tels que des guanidiniums ou phosphoniums pourraient étre envisagés afin de tenter d'améliorer
I’énantiosélectivité. Enfin, les conditions actuelles ne permettent peut-étre pas d'éviter complétement
des phénomenes de rétro-aldolisation, qui peuvent éroder aussi bien les rendements que
I'énantiosélectivité. Un agent silylant plus puissant que le ArOTMS ou le CF;TMS et ne libérant pas de
base de Brgnsted pourrait étre introduit dans le milieu afin de limiter ce phénomene éventuel.

Cependant, le mécanisme d’action de cette réaction reste indéterminé. Une ambiguité importante
demeure encore concernant la nature de I'espece nucléophile réactive. Si un énolate d’ammonium est
bien formé au cours de la réaction, alors I'exploration d’autres cations chiraux devrait étre bénéfique.
Cependant, I’'hypothése d’un passage par un silicium pentavalent n’est pas a exclure et, le cas échéant,
éloignerait ainsi la source de chiralité. Dans ce dernier cas, d'autres modes d'activation du nucléophiles

ou d'autres types de catalyse seraient peut-étre a envisager.

Enfin, cette méthode de génération in situ de fluoroénolates pourrait trouver d'autres applications. En
premier lieu, les précurseurs permettant de synthétiser les aldols monofluorés pourraient étre utilisés
dans des réactions de reprotonation asymétrique.”*” Quelques tests ont été effectués dans ce domaine
et ont permis de montrer qu'une quantité catalytique d'une base organique forte permettait a la fois

de générer le fluoroénolate par une séquence déprotonation/Brook/élimination et de le reprotoner

?%2(a) A. Claraz, S. Oudeyer, V. Levacher Curr. Org. Chem. 2012, 16, 2192-2205. (b) J. T. Mohr, A. Y. Hong, B. M.

Stoltz Nat. Chem. 2009, 1, 359-369.
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pour aboutir a la fluorocétone 393 correspondante. Ainsi, a partir de notre substrat modele 397, et
d’une quantité catalytique de triazabicyclodécéne (TBD) qui est une guanidine cyclique, nous avons pu

obtenir le produit de reprotonation avec un rendement de 67% (Schéma 157).

(0]
BnO OH TBD (20 mol%)
> BnO
T™MS THF, 0°C
F F F
397 393

67%

Schéma 157 : Reprotonation en version racémique.

C'est évidemment le développement d'une version asymétrique de cette réaction qui est visée, par le
biais de |'utilisation de bases organiques chirales. Si la synthése de guanidines cycliques chirales n'est

pas toujours aisée,*** d'autres types de bases pourraient étre testés.***

De plus, la formation in situ d’énolates pourrait étre utilisée dans le cadre de réactions d’a-arylation

palladocatalysées de cétones. En effet, de telles réactions requiérent souvent I'utilisation de bases de

245

type alcoolates afin de former les énolates intermédiaires.”” Ainsi, la formation in situ de notre

fluoroénolate pourrait éventuellement permettre d’obtenir des a-aryl-a-fluorocétones (Schéma 158).

OH ™S Pd(0), L o)
R' ArX ,
R Tttt > R %J\R
F 548|: t-BuOK Ar F
3 550
. o
oK
X
R~ + ArPdX
R
F
549

Schéma 158 : a-arylation de cétones palladocatalysées.

3 (a) W. Ye, D. Leow, S. Li Min Goh, C.-T. Tan, C.-H. Chian, C.-H. Tan Tetrahedron Lett. 2006, 47, 1007-1010. (b)
D. Leow, C.-H. Tan Synlett 2010, 11, 1589-1605. (c) D. Leow, C.-H. Tan Chem. Asian J. 2009, 4, 488-507.

244 (a) Superbases for Organic Synthesis: Guanidines, Amidines, Phosphazenes and Related Organocatalysts (Ed.:
T. Ishikawa), Wiley, 2009. (b) H. Kawai, Z. Yuan, E. Tokunaga, N. Shibata Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 1446-1450.
7. Hamada, A. Chieffi, J. Ahman, S. L. Buchwald J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1261-1370.
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EXPERIMENTAL SECTION

. General informations

=  Solvents and reagents

Unless otherwise specified, all commercial materials were used without further purification. All the
reactions were performed under an argon atmosphere. Solvents were dried before using either by
distillation over sodium/benzophenone or by MB-SPS-800-Auto. Commercially available aldehydes

were distilled before use and t-BuOK was sublimated.

=  Chromatography

Analytical thin-layer chromatographies (TLC) of all reactions were performed on silica gel 60 Fys, TLC
plates. Visualization of the developed chromatogram was performed by UV absorbance (254 nm) and
using potassium permanganate stain. Flash chromatography was carried out on silica gel 60 A (40-63

mm).

= Analysis

Infrared spectra were recorded with a Perkin-ElImer FT-IR Spectrum 1000; absorptions are given in

wave numbers (cm™). The measure was realized neat.

Melting points were recorded by heating on a Buchi Melting Point B-540 and are uncorrected.

'H, *C and "°F NMR spectra were recorded with a Bruker Ultra shield 400 plus (400 MHz).

'H chemical shifts are reported in delta (8) units in parts per million (ppm) relative to the singlet at 7.26
ppm for d-chloroform (residual CHCIl;), to the singlet at 7.16 ppm for d6-benzene and to the quintuplet
at 2.50 ppm for d6-DMSO. **C chemical shifts are reported in ppm relative to the central line of the
triplet at 77.16 ppm for d-chloroform, the triplet at 128.40 ppm for d6-benzene and the septuplet at
39.51 for d6-DMSO.

F chemical shifts are calibrating using C¢Fg as an external standard.

The multiplicities are designated as s = singlet; d = doublet; t = triplet; q = quartet; quin = quintuplet; m
= multiplet; and br = broad and combinations thereof. All coupling constants (J values) are reported in

Hertz (Hz).
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Low resolutions mass spectra were recorded on a Waters QTof-lI spectrometer using electrospray
ionization, a JEOL AccuTof 4G using chemical ionization and electron ionization and a Waters LCT
Premier XE using atmospheric pressure chemical ionization. High resolution mass spectra were
obtained using the mass spectrometers operated by the Laboratoire de Mesure Physique of University
Montpellier 2 and Laboratoire de Spectrométrie de Masse Moléculaire et Supramoléculaire of COBRA

Laboratory.

HPLC analysis were performed on a Shimadzu® LC 20 A with Daicel Chiralpak® IB (4mm @ x 10mmlL,

5um) with a UV/visible detector at 210 nm.

150



EXPERIMENTAL SECTION

II. Syntheses of the RCF,Br compound

((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314

2

Br. 1 3
Y\O
0

314

CyHqBrF,0
M=251.07 g/mol

To a solution of bromodifluoroacetate (2.5 mL, 20 mmol, 1 equiv) in Et,0 (20 mL) at 0°C were added
LiBH, (871 mg, 40 mmol, 2 equiv) portionwise and B(OMe); (223 uL, 2 mmol, 0.1 equiv). The mixture
was stirred at room temperature for 4h and a saturated solution of NH,Cl was then slowly added to
the solution at 0°C. The aqueous layer was extracted with Et,O and the combined organic layers were
washed with water and brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated under vacuum (P = 600
mbar, 30°C). The crude product was used directly in the next step without further purification.

To a solution of the previous alcohol in DCM (37 mL) were added benzyl bromide (5.5 mL, 45.6 mmol,
1.2 equiv) and tetrabutylammonium iodide (737 mg, 2 mmol, 0.1 equiv). A 2N solution of NaOH (20
mL) was then slowly added at 0°C. The mixture was stirred at room temperature for 4h and water was
then added to the solution. The aqueous layer was extracted with DCM and the combined organic
layers were washed with brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated under vacuum. The crude
product was purified by a flash column chromatography 99:1 (Petroleum ether/diethyl ether) to afford
314 as a colorless oil (3.0 g, 60%).

Yield: 60% over 2 steps.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 3.96 (t, J = 12.0 Hz, 2H, H,), 4.73 (s, 2H, Hs), 7.32-7.41 (m, 5H, Ha,).
E NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): =55.5 (t, J = 11.6 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 74.3 (CH,, C3), 74.5 (t, J = 25.4 Hz, CH,, C,), 120.8 (t, J = 305.8 Hz, C,
C1), 128.0 (2xCH, Ca,), 128.4 (CH, Ca,), 128.8 (2XCH, Ca,), 136.7 (C, Ca,).

HRMS (EI) m/z: 249.97932 calcd for [CsHoBrF,0]" : 249.98048

IR (ATR, neat) v (cm™): 3033, 2871, 1497, 1454, 1366, 1254, 1213, 1115, 1066.
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(E)-ethyl 4-bromo-4,4-difluorobut-2-enoate 315

(0]
Ft > 2
1 \ 2 O/\e
Br 3
F
315
C¢H,BrF,0,

M=229.02 g/mol

To a solution of difluorobromoacetate (2.6 mL, 20 mmol, 1 equiv) in THF (20 mL) at —78°C was added
dropwise diisobutylaluminium hydride (26 mL, 26 mmol, 1.3 equiv, 1M in CH,Cl,). The mixture was
stirred at this temperature for 1h and EtOH (10 mL) and 1N aqueous solution of HCI (30 mL) were then
slowly added. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et,0. The
combined organic layers were washed with a saturated solution of NaHCO;, dried over Na,SO,, filtered
and concentrated in vacuo. The crude product was used directly in the next step without further
purification.

The crude product was dissolved in THF (20 mL) and ethyl 2-diethoxyphosphorylacetate (4.0 mL, 20
mmol, 1 equiv), triethylamine (2.8 mL, 20 mmol, 1 equiv) and lithium bromide (1.74 g, 20 mmol, 1
equiv) were added. The mixture was stirred at room temperature for 22h, filtered under vacuum,
diluted in Et,0, washed with water, dried over Na,SO,, filtered and concentrated in vacuo. The crude
product was purified by a flash column chromatography 90:10 (Petroleum ether/diethyl ether) to
afford 315 (3.3 g) as an oil containing traces of diethyl ether because of the product’s volatility.

Yield: 72% based on NMR analysis.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H, Hq), 4.26 (g, J = 6.8 Hz, 2H, Hs), 6.28 (dt, J =
1.6 Hz, J = 15.6 Hz, 1H, Hs), 6.98 (dt, J = 10.4 Hz, J = 15.6 Hz, 1H, H,).

E NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): —49.6 (d, J = 10.1 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 14.2 (CH3, Cg), 61.8 (CH,, Cs), 115.3 (t, J = 299.7 Hz, C, C4), 127.4 (t, J
= 6.9 Hz, CH, C3), 138.6 (t, J = 25.5 Hz, CH, C,), 164.2 (C, C,).

HRMS (EI) m/z: 182.92532 calcd for [C¢H,BrF,0,— OC,Hs]" : 182.92571

IR (ATR, neat) v (cm™): 2979, 2928, 1727, 1376, 1274, 1237, 1184, 1097.
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((4-bromo-4,4-difluorobutoxy)methyl)benzene 317

CllngBero
M=279.12g/mol

To a solution of (E)-ethyl 4-bromo-4,4-difluorobut-2-enoate 315 (2.3 g, 10.3 mmol, 1 equiv) in
methanol (21 mL) was added, at 0°C, sodium borohydride (2 g, 51.5 mmol, 5 equiv) portionwise. The
mixture was stirred at room temperature overnight and a saturated solution of NH,Cl was slowly
added to the solution at 0°C. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with
Et,0. The combined organic layers were washed with water and brine, dried over Na,SQ,, filtered and
concentrated in vacuo. The crude product was used directly in the next step without further
purification.

To a solution of alcohol (1.9 g, 10.3 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (21 mL) at 0°C were added benzyl bromide
(1.5 mL, 12.4 mmol, 1.2 equiv), tetrabutylammonium iodide (380 mg, 1.03 mmol, 0.1 equiv) and a 2N
aqueous solution of NaOH (10.3 mL) dropwise. The mixture was stirred at room temperature overnight
and was then diluted with water. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with
CH,Cl,. The combined organic layers were washed with brine, dried over Na,SO,, filtered and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by a flash column chromatography 99:1
(Petroleum ether/diethyl ether) to afford pure 317 (1.6 g) as an oil.

Yield: 55 %

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 1.89-1.96 (m, 2H, H, or Hs), 2.44-2.55 (m, 2H, H,or Hs), 3.54 (t, J =
6.0 Hz, 2H, H,), 4.51 (s, 2H, Hs), 7.27-7.40 (m, 5H, Ha,).

E NMR (376 MHz, CDCl5) 8 (ppm): —43.5 (t, J = 13.5 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 24.7(CH,, Cs), 41.6 (t, J = 22.0 Hz, CH,, C,), 68.4 (CH,, C,), 73.13
(CH,, Cs), 123.2 (C, Cy), 127.8 (2XCH, Ca,), 127.9 (CH, Ca,), 128.6 (2xCH, Cya,), 138.3 (C, Ca,).

HRMS (Cl+) m/z: 279.01881 calcd for [Cy1H13BrF,0+H]" : 279.01961

IR (ATR, neat) v (cm™): 3031, 2931, 2858, 1748, 1495, 1454, 1360, 1309, 1213, 1185, 1099, 1069, 1027.
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(3,4-dibromo-4,4-difluorobutyl)benzene 319

319
CioH10Br,F,
M=327.99 g/mol

To a solution of allylbenzene (5.3 mL, 40 mmol, 2 equiv) in tert-butanol (3 mL) was added
ethanolamine (1.2 mL, 20 mmol, 1 equiv), dibromodifluoromethane (7.3 mL, 80 mmol, 4 equiv) and
CuCl (36 mg, 0.40 mmol, 0.2 equiv). The mixture was stirred at 85°C for 24h, then cooled to 0°C and
diluted in hexane after which the layers were separated. The aqueous layer was extracted with hexane
and the combined organic layers were filtered through a pad of celite, dried over Na,SO,, filtered and
concentrated in vacuo. The crude product was purified by distillation (120 °C, 20 mmHg) to afford pure
319 (2.4 g) as an oil.**

Yield: 20 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 2.95-3.11 (m, 2H, H,), 3.20 (dd, J = 8.4 Hz, J = 14.4 Hz, 1H, H,), 3.31
(dd, J = 5.6 Hz, J = 14.0 Hz, 1H, Ha), 4.44 (m, 1H, Hs), 7.22-7.40 (m, 5H, Ha).

F NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): —41.8 (dt, J = 13.5 Hz, J = 157.5 Hz), —42.9 (dt, J = 13.5 Hz, J = 157.9
Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 45.1 (CH,, Ca), 46.2 (CH, C3), 51.7 (t, J = 21.5 Hz, CH,, C,), 120.8 (t, J
=305.8 Hz, C, C4), 127.5 (CH, Ca), 128.8 (2XCH, Ca), 129.4 (2XCH, Ca), 137.2 (C, Ca/).

The spectral data are consistent with those of the literature.”*’

2% J. Gonzalez, C. J. Foti, S. Elsheimer J. Org. Chem. 1991, 56, 4322-4325.

27 1. Ignatowska, W. Dmowski J. Fluor. Chem. 2007, 128, 997—1006.
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EXPERIMENTAL SECTION

(4-bromo-4,4-difluorobutyl)benzene 320

320
M=249.10 g/mol

To a solution of (3,4-dibromo-4,4-difluorobutyl)benzene 319 (2 g, 6.10 mmol, 1 equiv) in DMSO (12
mL) was added sodium borohydride (923 mg, 24.4 mmol, 4 equiv) portionwise. The mixture was stirred
at 70°C overnight for 24h and ice, diethylether and concentrated HCl were then added to the solution.
The layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et,0. The combined organic
layers were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated in vacuo. The crude
product was purified by distillation (100°C, 10 mmHg) to afford pure 320 (865 mg) as an oil.

Yield: 58 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm) : 1.91-2.03 (m, 2H, H, or Hs), 2.29-2.46 (m, 2H, H, or Hs), 2.71 (t, J =
7.6 Hz, 2H, H,), 7.14-7.37 (m, 5H, Ha,).

E NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): —43.3 (t, J = 13.5 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 25.6 (CH,, C4), 34.5 (CH,, C5), 43.8 (t, J = 21.1 Hz, CH,, C,), 123.1 (t, J
=303.3 Hz, C, C4), 126.4 (CH, Cp), 128.5 (2XCH, Ca), 128.7 (2XCH, Ca), 140.8 (C, Ca,).

The spectral data are consistent with those of the literature.?*
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EXPERIMENTAL SECTION

(3-bromo-3,3-difluoroprop-1-yn-1-yl)benzene 323

C9H5FzBr
M=231.04 g/mol

To a solution of ethynyl benzene (2.7 mL, 25 mmol, 1 equiv) in THF (35 mL) was added n-BuLi (16.4 mL,
26.25 mmol, 1.6M in hexanes, 1.05 equiv) at —78°C. The mixture was stirred at this temperature for 30
min, cooled down to —100°C and then dibromodifluoromethane (3.4 mL, 37.5 mmol, 1.5 equiv) was
added. The solution was allowed to warm up to —50°C and a saturated aqueous solution of NH,Cl and
EtOAc were added. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with EtOAc. The
combined organic layers were washed by water, dried over MgSQ,, filtered and concentrated in vacuo.

The crude product was purified by distillation (bp 109°C at 9 mbar) to give pure 323 (4.4 g) as an oil.
Yield=76 %

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 7.37-7.43 (m, 2H, Ha,), 7.44-7.50 (m, 1H, Ha,), 7.52-7.59 (m, 2H,
HAr)-

E NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —31.3 (s).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 81.1 (t, J = 38.3 Hz, C, C,), 90.1 (t, J = 5.8 Hz, C, C3), 102.2 (t, J =
287.2 Hz, C, C4), 118.9 (C, Cy), 128.8 (2XCH, Ca), 131.0 (CH, Ca;), 132.4 (2XCH, Ca).

The spectral data are consistent with those of the literature.”*

*® M. G. Barlow, S.Tajammal, A. E. Tipping J. Fluor. Chem. 1993, 64, 61-71.
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EXPERIMENTAL SECTION

(3-bromo-3,3-difluoroprop-1-yn-1-yl)triisopropylsilane 324

324
C12H21Bersi
M=311.29 g/mol

To a solution of triisopropylsilylacetylene (2.2 mL, 10 mmol, 1 equiv) in THF (15 mL) was added n-Buli
(6.2 mL, 10 mmol, 1.6M in hexanes, 1 equiv) at —20°C. The mixture was stirred at this temperature for
30 min and then dibromodifluoromethane (1.4 mL, 15 mmol, 1.5 equiv) was added. The solution was
allowed to warm up to room temperature and stirred for 9h. The solvent was removed and a saturated
aqueous solution of NH,Cl was added. The layers were separated and the aqueous layer was extracted
with Et,0. The combined organic layers were dried over MgSQO,, filtered and concentrated in vacuo.
The crude product was purified by distillation (bp 120°C at 10 mbar) to afford pure 324 (2.5 g) as an oil.
Yield =81 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 1.05-1.20 (m, 21H, H, and H,).

E NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —32.3 (s).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 11.1 (3xCH, C,), 18.5 (6xCHs, C1), 93.4 (t, J = 4.7 Hz, C, C3), 97.4 (t, J
=56.4 Hz, C, C,), 100.8 (t, J = 288.0 Hz, C, Cs).

The spectral data are consistent with those of the literature.”*

7. Wang, G. B. Hammond Chem. Commun. 1999, 2545-2546
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EXPERIMENTAL SECTION

(bromodifluoromethyl)(phenyl)sulfane 326

C;HsBrF,S
M=239.08 g/mol

To a solution of NaH (1.05 g, 24 mmol, 1 equiv) in DMF (30 mL) was added thiophenol (2.5 mL, 24
mmol, 1 equiv) at 0°C. The mixture was then stirred at room temperature for 30 mn. The solution was
then cooled down to —60°C and dibromodifluoromethane (3.3 mL, 37 mmol, 1.5 equiv) was added. The
mixture was stirred at this temperature for 1h30 and then warmed to 0°C. . Water was then added,
the layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et,0. The combined organic
layers were washer with water, dried over MgSQO,, filtered and concentrated in vacuo. The crude
product was purified by distillation (100°C, 34 mmHg) to afford pure 326 (700 mg) as an oil.

Yield: 13 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 7.40-7.47 (m, 2H, Hy), 7.49-7.54 (m, 1H, H,,), 7.63-7.69 (m, 2H,

HAr)-

F NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): —22.1 (s).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 119.4 (t, J = 336.4 Hz, C, Cy), 127.3 (C, Ca,), 129.6 (2xCH, Ca,), 131.2
(CH, Ca), 136.5 (2XCH, Ca,).

The spectral data are consistent with those of the literature.”®

2% M. Suda, C. Hino Tetrahedron Lett. 1981, 22, 1997-2000.
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EXPERIMENTAL SECTION

2-bromo-2,2-difluoro-N-(2-hydroxyphenyl)acetamide 330

F
% 1
> Br
@NH
OH
330
CgHgBrF,NO,

M=266.04 g/mol

To a solution of 2-aminophenol (4.1 g, 38 mmol, 1 equiv) in ethyl acetate (41 mL) was added
bromodifluoroacetate (5.2 mL, 41 mmol, 1.08 equiv) and triethylamine (5.7 mL, 41 mmol, 1.08 equiv).
The mixture was refluxed for 1h and ethyl acetate and a 10% aqueous solution of HCl were then
added. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with EtOAc. The combined
organic layers were dried over MgSQ,, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was
recrystallized in CHCI; to afford pure 330 (5.3 g) as a violet solid.

Yield: 52 %

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8 (ppm) : 6.83 (dt, J = 1.2 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, Ha,), 6.92 (dd, J= 1.2 Hz, J =
8.0 Hz, 1H, Hya,), 7.12 (dt, J= 1.6 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, Hy,), 7.32 (dd, /= 1.6 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, Hy,), 9.91 (s,
1H, OH or NH), 10.18 (brs, 1H, OH or NH).

F NMR (376 MHz, DMSO-dg) & (ppm): —59.8 (s).

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 111.8 (m, C, C;), 116.0 (CH, Ca,), 118.9 (CH, Ca,), 122.5 (C, Ca/),
126.0 (CH, Ca,), 127.8 (CH, Ca/), 151.2 (C, Cy), 158.1 (t, J = 27.6 Hz, C, C,).

The spectral data are consistent with those of the literature.”!

>LW. R. Dolbier Jr., C. R. Burkholdera, M. Médebielle J. Fluor. Chem. 1999, 95, 127-130.
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EXPERIMENTAL SECTION

2-(bromodifluoromethyl)benzoxazole 331

CgH.BrF,NO
M=248.03 g/mol

To 2-bromo-2,2-difluoro-N-(2-hydroxyphenyl)acetamide 330 (5g, 18.8 mmol) was added
polyphosphoric acid (15g) and the mixture was stirred at 150°C for 30 mn. The solution was then
cooled to room temperature and 185 mL of crushed ice, followed by an agueous 30% NH; solution (34
mL), were added. The mixture was triturated with a spatula, the layers were separated and the
aqueous layer was extracted with CHCl;. The combined organic layers were dried over MgSQ,, filtered
and concentrated in vacuo. The crude product was purified by distillation (94°C at 8 mmHg) to afford
pure 331 as a liquid(2.4 g).

Yield: 51 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 7.44-7.56 (m, 2H, Ha), 7.63-7.68 (m, 1H, Hy), 7.84-7.90 (m, 1H,

HAr)-

E NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): —=51.4 (s).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 109.0 (t, J = 300.4 Hz, C, C1), 111.8 (CH, Ca), 122.0 (CH, Ca,), 126.7
(CH, Cay), 127.9 (CH, Ca,), 139.7 (C, Cas), 150.7 (C, Ca/), 155.9 (t, J = 32.7 Hz, C, Cy).

The spectral data are consistent with those of the literature.”!
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EXPERIMENTAL SECTION

lll.  Syntheses of acylsilanes derivatives

[11.1 Syntheses of dithianes derivatives

General procedure for the preparation 2-phenyl-1,3-dithiane 340 and 2-isopropyl-1,3-dithiane 333

le) 1,3-propanedithiol S
J 3AMS _ )\
R BF3.0OEt, R s
DCM

To a solution of aldehyde (50 mmol, 1 equiv) and 3A molecular sieves (30g) in dichloromethane (125
mL) at 0°C was added 1,3-propanedithiol (5.1 mL, 51.25 mmol, 1.02 equiv) followed by the dropwise
addition of BF;.0Et, (25 mL, 200 mmol, 4 equiv). The mixture was stirred at this temperature for 2h
and then 20h at room temperature. A saturated solution of NaHCO; was then added, the layers were
separated and the aqueous layer was extracted with CHCl;. The combined organic layers were dried
over Na,SO,, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified to give the desired

product.”

22AF. Patrocinio, P. J. S. Moran J. Organomet. Chem. 2000, 603, 200-224.
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EXPERIMENTAL SECTION

2-phenyl-1,3-dithiane 338

C1oH12S;
M=196.33 g/mol

Prepared according to the general procedure using benzaldehyde as the substrate.
White solid.
Recrystallization in hexane.

Yield: 75% (7.4 g)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 1.87-2.02 (m, 1H, Hs), 2.13-2.23 (m, 1H, Hs), 2.87-2.96 (m, 2H, H, or
H,), 3.01-3.12 (m, 2H, H, or H,), 5.17 (s, 1H, Hy), 7.27-7.37 (m, 3H, Hy,), 7.44-7.50 (m, 2H, Hp).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 25.3 (CH,, Cs), 32.3 (2xCH,, C, and Cy), 51.6 (CH, C1), 127.9 (2xCH,
Cas), 128.6 (CH, Car), 128.9 (2xCH, Cay), 139.2 (C, Cay).

The spectral data are consistent with those of the literature.”?

35.S. Ghosh, J. C. Martin, J. Fried J. Org. Chem. 1987, 52, 862-876.
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EXPERIMENTAL SECTION

2-isopropyl-1,3-dithiane 339

7
S 6
! 5
5 47S
) 339
CrH14S,
M=162.31 g/mol

Prepared according to the general procedure using isobutyraldehyde as the substrate.
Liquid.
Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield: 96% (7.8 g).

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 0.94-1.03 (m, 6H, H; and H,), 1.64-1.83 (m, 1H, H), 1.85-2.09 (m,
2H, He), 2.69-2.86 (m, 4H, Hs and H,), 3.91-3.97 (m, 1H, H,).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 19.8 (2xCHs, C and Cy), 26.1 (CH,, C), 30.6 (2xCH,, Csand C;), 33.4
(CH, Cs), 56.1 (CH, Ca).

The spectral data are consistent with those of the literature.”*

> G.K. Jnaneshwara, N. B. Barhate, A. Sudalai, V. H. Deshpande, R. D. Wakharkar, A. S. Gajare, M. S. Shingare, R.

Sukumar, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 965-968.
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EXPERIMENTAL SECTION

2-phenethyl-1,3-dithiane 337

337

C12H16S;
M=224.38 g/mol

To a solution of hydrocinnamaldehyde (6.6 mL, 50 mmol, 1 equiv) in chloroform (250 mL) was added
1,3-propanedithiol (5.7 mL, 55 mmol, 1.1 equiv) and iodine (1.3 g, 5 mmol, 0.1 equiv). The mixture was
stirred at room temperature for 1.5h and a saturated solution of Na,S,0; was then added until the
solution became colorless. The layers were then separated and the aqueous layer was extracted with
CHCIl;. The combined organic layers were washed successively with a 10 % solution of NaOH and with
brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified by a flash
column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether) to give 11g of 337 which was a liquid.
Yield: quant.

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 1.84-1.99 (m, 1H, Hs), 2.06-2.21 (m, 3H, Hs and H, or Hg), 2.80-2.94
(m, 6H, Hy or Hgand H, and H,), 4.00 (t, J = 6.8 Hz, 1H, H3), 7.19-7.38 (m, 5H, Ha,).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 26.2 (CH,, Cs), 30.4 (2xCH,, C, and Cg), 32.6 (CH,, C; or C,), 37.1
(CH,, C or C,), 46.7 (CH, Cs), 126.2 (CH, Ca;), 128.6 (2XCH, Ca;), 128.6 (2XCH, Ca;), 141.0 (C, Ca,).

The spectral data are consistent with those of the literature.”®

>Y.-S. Hon, C.-F. Lee, R.-J. Chen, Y.-F. Huang Synth. Commun. 2003, 33, 2829-2842.
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EXPERIMENTAL SECTION

[11.2 Syntheses of silyl 1,3-dithianes derivatives

j\/j 1) n-BuLi, THF X S/j
R S 2) TMSCI \Si/}\s

Under an argon atmosphere, n-Buli (24 mL, 39 mmol, 1.05 equiv, 1.6 mol/L in hexanes) was added to a
stirred solution of dithiane (37 mmol, 1 equiv) in dry THF (82 mL) at —23°C. After 1h, the solution was
warmed to 0°C and then TMSCI (5.9 mL, 46 mmol, 1.25 equiv) was added. The reaction mixture was
stirred overnight at 0°C. Water was then added and then the product was extracted with CHCl;. The
organic layer was dried, and the solvent was evaporated under reduced pressure. The crude product

was purified to give the desired silyl 1,3-dithiane. >

28E ). Corey, D. Seebach, R. Freedman J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 434-436.
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EXPERIMENTAL SECTION

trimethyl(2-phenyl-1,3-dithian-2-yl)silane 340

Si
/N

5
340

M=268.51 g/mol

Prepared according to the general procedure using 2-phenyl-1,3-dithiane 338 as the substrate.

White solid.

Recrystallization in hexane.

Yield: 69% (6.9 g)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 0.06 (s, 9H, Hs), 1.84-1.93 (m, 1H, H;), 1.96-2.10 (m, 1H, Hs), 2.39-
2.48 (m, 2H, H; or H,), 2.70-2.83 (m, 2H, H, or Hy), 7.13-7.22 (m, 1H, Hya,), 7.32-7.42 (m, 2H, H,,), 7.86-

7.96 (m, 2H, Ha).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 8 (ppm): —3.8 (3xCHs, Cs), 25.3 (2XCH,, C, and C4), 25.3 (CH,, C3), 47.7 (C, Cy),
125.3 (CH, Ca,), 128.4 (2xCH, Cya,), 129.8 (2xCH, Ca,), 140.6 (C, Cp).

The spectral data are consistent with those of the literature.”®
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EXPERIMENTAL SECTION

(2-isopropyl-1,3-dithian-2-yl)trimethylsilane 341

s/je
1\%8 7

Si

/\\s

2

341

Cy10H2,S,Si
M=234.49 g/mol

Prepared according to the general procedure using 2-isopropyl-1,3-dithiane 339 as the substrate.
Liquid.

Flash column chromatography 99:1 (Petroleum ether/diethyl ether).

Yield: 72% (6.2 g)

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0.23 (s, 9H, Hg), 1.22 (d, J = 7.2 Hz, 6H, H; and H,), 1.79-1.95 (m, 1H,
He), 1.98-2.10 (m, 1H, Hg), 2.37-2.50 (m, 2H, Hs or Hy), 2.66 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H3), 2.92-3.05 (m, 2H, H;

or Hy).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): —0.1 (3xCHs, Cg), 21.3 (2XCHs, C; and C,), 24.2 (CH,, Cg), 24.8 (CH,,
Csand C;), 35.7 (CH, C3), 44.5 (C, C,).

HRMS (El) m/z: 234.09240 calcd for [C1oH2,S,Si] * : 234.09322

IR (ATR, neat) v (cm™): 2954, 2903, 1460, 1422, 1379, 1361, 1267, 1247, 1166, 1128, 1003.
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EXPERIMENTAL SECTION

trimethyl(2-phenethyl-1,3-dithian-2-yl)silane 342

2 S
/N
342 '
Ci5Ho4S,Si

M=296.56 g/mol
Prepared according to the general procedure using 2-phenethyl-1,3-dithiane 337 as the substrate.
White solid.
Flash column chromatography 99:1 (Petroleum ether/diethyl ether).

Yield: 88% (9.7 g)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 0.30 (s, 9H, H,), 1.84-2.16 (m, 2H, Hs), 2.42-2.56 (m, 4H, H, and He),
2.77-2.88 (m, 2H, H; or Hy), 2.99-3.13 (m, 2H, H; or H,), 7.16-7.35 (m, 5H, Ha).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) 8 (ppm): —2.3 (3XCHs, C;), 23.5 (CH,, Cs), 25.2 (2xCH,, C, and Cg), 34.5 (CH,,
Ci 0r C,), 38.8 (C, C3), 39.8 (CH,, C, or C,), 126.1 (CH, Ca,), 128.5 (2XCH, Ca,), 128.6 (2xCH, C,,), 142.5 (C,
CAr)-

HRMS (El) m/z: 296.10842 calcd for [Cy5H24S,Si]" : 296.10887

IR (ATR, neat) v (cm™): 3063, 3026, 2945, 2914, 2899, 1603, 1583, 1493, 1452, 1422, 1410, 1329, 1245,
1167, 1081.

mp = 47-48°C
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EXPERIMENTAL SECTION

[11.3 Syntheses of acyltrimethylsilanes derivatives

Y

S/j CaCO; I, O
SA\S
/l R

THF:H,O (4:1) R™ “sil_

To a solution of silylated dithiane (20 mmol, 1 equiv) in 4:1 THF/H,0 (107 mL) at 0°C were added
calcium carbonate (31 g, 312 mmol, 15.6 equiv) and iodine (61 g, 240 mmol, 12.0 equiv). The mixture
was stirred at room temperature for 20h, and then Et,0 and a saturated aqueous solution of Na,S,0;
were added. After stirring for 10 min, the crude mixture was filtered through celite and extracted with
Et,0. The combined organic layers were dried with MgSQO,, filtered, and concentrated under vacuum.

The residue was purified to give the desired acylsilane.””’

>7R. Plantier-Royon, C. Portella Tetrahedron. Lett. 1996, 37, 6113-6114.

169



EXPERIMENTAL SECTION

phenyl(trimethylsilyl)methanone 343

343

C10H14Si0
M=178.31 g/mol

Prepared according to the general procedure using trimethyl(2-phenyl-1,3-dithian-2-yl)silane 340 as
the substrate.

Yellow oil.

Flash column chromatography 100:0 (Petroleum ether/diethyl ether) to 98:2 (Petroleum
ether/diethyl ether).

Yield: 70% (2.5 g)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 8 (ppm): 0.37 (s, 9H, H,), 7.42-7.55 (m, 3H, Ha,), 7.79-7.87 (m, 2H, Hy,).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): —1.4 (3xCHs, C,), 127.4 (2xCH, Ca), 128.6 (2XCH, Ca,), 132.6 (CH,
Ca), 141.2 (C, Cay), 235.6 (C, Cy).

The spectral data are consistent with those of the literature.”®

258 J. Cossrow, S. D. Rychnovsky Org. Lett. 2002, 4, 147-150.
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2-methyl-1-(trimethylsilyl)propan-1-one 344

C,H160Si
M=144.29 g/mol

Prepared according to the general procedure using (2-isopropyl-1,3-dithian-2-yl)trimethylsilane 341 as
the substrate.

Yellow oil.

Distillation 90 mbar at 100°C.

Yield: 75% (2.2 g)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.21 (s, 9H, Hs), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 6H, H, and H,), 2.90 (sept, J = 7.2
Hz, 1H, Ha).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm): —2.5 (3XCH3, Cs), 16.7 (2xCHs, C;and C,), 45.1 (CH, Cs), 250.4 (C, C,).

The spectral data are consistent with those of the literature.”®

>%D. P. Fox, J. A. Bjork, P. J. Stang J. Org. Chem. 1983, 48, 3994-4002.
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3-phenyl-1-(trimethylsilyl)propan-1-one 345

345

ClelgoSi
M=206.36 g/mol

Prepared according to the general procedure using trimethyl(2-phenethyl-1,3-dithian-2-yl)silane 342
as the substrate.

Yellow oil.

Flash column chromatography 100:0 (Petroleum ether/diethyl ether) to 95:5 (Petroleum
ether/diethyl ether).

Yield: 74% (3.0 g)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 8 (ppm): 0.17 (s, 9H, H,), 2.77-2.86 (m, 2H, H, or H,), 2.88-2.96 (m, 2H, H, or
H,), 7.12-7.19 (m, 3H, Hy,), 7.22-7.30 (m, 2H, Hy).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): —3.1 (3xCHs, C4), 28.4 (CH,, C; or C,), 50.2 (CH,, C;or C,), 126.1 (CH,
Car), 128.5 (2XCH, Ca,), 128.6 (2xCH, Ca,), 141.8 (C, Cy), 247.2 (C, C3).

The spectral data are consistent with those of the literature.”®
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[11.4 Syntheses of other acylsilanes derivatives

1) t-BuLi o)

THF
207 4 Rysic R Si)J\
2) 10% HClaq 3

To a solution of ethyl vinyl ether (2.8 mL, 29.8 mmol, 1.5 equiv) in THF (18 mL) was added t-Buli (13
mL, 21.9 mmol, 1.1 equiv) at —80°C. The mixture was warmed to 0°C in 2h and then cooled down to
—80°C. A solution of R3SiCl (19.9 mmol, 1 equiv) in THF (6 mL) was added to the solution and the
mixture was warmed to 4°C in 2.5h. The solution was kept at this temperature for 18h. A saturated
solution of NH,Cl was added, the layers were separated and the aqueous layer was extracted with
Et,0. The combined organic layers were dried over Na,SO,, filtered and concentrated in vacuo. The
crude product was used directly in the next step without further purification.

The crude product was dissolved in acetone (15 mL) and a 10% aqueous solution of HCI (4 mL) was
added at 23°C. The mixture was stirred for 45 min and then NaOAc (4.9 g) and H,0 (37 mL) were
added. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et,0. The combined
organic layers were washed with brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated in vacuo. The
crude product was filtered through a pad of celite (pentane/ Et,0 10:1) and distilled to afford the

expected acylsilane as a yellow oil.**°

260 ) F3ssler, V. Enev, S. Bienz Helv. Chim. Acta 1999, 82, 561-587.
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1-(tert-butyldimethylsilyl)ethan-1-one 349

349

CgH150Si
M=158,32 g/mol

Prepared according to the general procedure using tert-butyldimethylsilyl chloride.
Yellow oil.

Distillation 20 mbar at 120°C.

Yield: 42% (1.3 g)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 0.18 (s, 6H, Hs), 0.93 (s, 9H, Hs), 2.26 (s, 3H, Hy).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): —6.9 (2xCHs, Cs), 16.5 (C, C4), 26.5 (3xCHs, Cs), 37.7 (CHs, C,), 247.0
(Cl CZ)

The spectral data are consistent with those of the literature.”®
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EXPERIMENTAL SECTION

1-(triethylsilyl)ethan-1-one 350

CgH150Si
M=158,32 g/mol

Prepared according to the general procedure using triethylsilylsilyl chloride.
Yellow oil
Distillation 100 mbar at 105°C.

Yield: 16% (765 mg)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 0.73 (g, J = 8.0 Hz, 6H, Hs), 0.97 (t, J = 8.1 Hz, 9H, H,), 2.24 (s, 3H,
Hy).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 8 (ppm): —2.2 (3xCH,, C3), 7.3 (3xCHs, C,), 37.5 (CHs, C,), 247.5 (C, Cy).

The spectral data are consistent with those of the literature.”*

261 J. A. Soderquist, I. Rivera,|, A. Negron J. Org. Chem. 1989, 54, 4051-4055.
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EXPERIMENTAL SECTION

Preparation of difluorinated compounds

V.1 Addition on esters, lactones, cetones

R Br n-BuLi, THF:Et,O (2:1)

< o

F F

Rq R,

Under an argon atmosphere, n-Buli (0.6 mmol, 1.2 equiv, 1.6 mol/L in hexanes) was added dropwise

at -130°C to a solution the RCF,Br compound (0.5 mmol, 1 equiv) and electrophile (0.55 mmol, 1.1

equiv) in a 2:1 mixture of THF:Et,0 (10 mL). The solution was stirred at this temperature for 1h and

then was allowed to slowly warm up to —70°C. The solution was stirred again for 1h at this

temperature and a saturated solution of NH,Cl was added. The layers were separated and the aqueous

layer was extracted with Et,0. The combined organic layers were washed with brine, dried over

MgS0O,, filtered and concentrated under vacuum. The crude product was purified by column

chromatography.
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EXPERIMENTAL SECTION

2-(2-(benzyloxy)-1,1-difluoroethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-ol 356

CiaH1sF>0;

M=272.29 g/mol

Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and 6-valerolactone as the substrates.
Oil.

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield = 80 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 1.49-1.66 (m, 2H, Hs or H,), 1.66-1.80 (m, 2H, Hg and Hs or H,), 1.80-
1.98 (m, 2H, H¢ and Hs or H,), 3.71-3.78 (m, 2H, H, and Hg), 4.03 (td, J = 2.8, J = 11.6 Hz, 1H, Hs), 4.13
(ddd,J=5.2,/=10.8,J=26.4 Hz, 1H, H,), 4.21 (d, /= 1.6 Hz, 1H, OH), 4.62 (d, /= 11.6 Hz, 1H, H;), 4.68

(d, J=11.6 Hz, 1H, H,), 7.31-7.40 (m, 5H, Hy,).

F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —118.9 (td, J = 5.7 Hz, J = 263.9 Hz), —121.47 (ddd, J = 12.6, /= 27.0J
= 263.9 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 17.7 (CH,, Cg), 25.1 (CH,, Cs or C;), 26.8 (CH,, Cs or C;), 61.5 (CH,,
Cg), 69.0 (dd, J = 26.0 Hz, J = 39.0 Hz, CH,, C,), 74.4 (CH,, C4), 96.0 (dd, J = 27.0 Hz, J = 31.0 Hz, C, C4),
117.7 (t, J = 248.0 Hz, C, C3), 128.0 (2xCH, Ca), 128.4 (CH, Ca;), 128.7 (2XCH, Ca;), 136.6 (C, Ca,).

IR (ATR, neat) v (cm): 3471, 2988, 2971, 2901, 1079, 1066, 1050, 1028, 1009.

HRMS (ESI+) m/z: 295.1124 calcd for [C14H1sF,05+ Na]*: 295.1122

177



EXPERIMENTAL SECTION

2-(2-(benzyloxy)-1,1-difluoroethyl)tetrahydrofuran-2-ol 357

C13H 16F203

M=258.26 g/mol
Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and butyrolactone as the substrates.

oil.

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =69 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 1.87-1.98 (m, 2H, Hs and Hg), 2.05-2.17 (m, 1H, Hs), 2.30-2.38 (m,
1H, Hg), 3.75-3.82 (m, 1H, H, or H,), 3.93-3.98 (m, 1H, H, or H,), 4.07-4.17 (m, 2H, H, and H,), 4.29 (s,

1H, OH), 4.65 (d, J = 12 Hz, 1H, H,), 4.67 (d, J = 12 Hz, 1H, H1), 7.30-7.39 (m, 5H, Ha).

SF NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —116.1 (ddd, J = 11.6 Hz, J = 26.3 Hz, J = 262.4 Hz), -117.8 - —-118.7

(m).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 25.1 (CH,, Cs or Cg), 32.5 (CH,, Cs or Cg), 69.5 (CH,, C;), 69.5 (dd, J =
26.2 Hz, J = 41.1 Hz, CH,, C,), 74.4 (CH,, C,), 105.5 (dd, J = 29.1 Hz, J = 31.0 Hz, C, C,), 117.7 (dd, J =
245.1 Hz, J = 249.9 Hz, C, C5), 128.0 (2xCH, Cya,), 128.4 (CH, Cp), 128.7 (2XCH, Ca,), 136.5 (C, Ca).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3461, 2882, 1454, 1368, 1296, 1237, 1198, 1107.

HRMS (ESI+) m/z: 281.0970 calcd for [Ci3H16F,05+ Na]* : 281.0965

178



EXPERIMENTAL SECTION

1-(benzyloxy)-3-ethyl-2,2-difluoropentan-3-ol 358

1 2 F

o OH
5

358 8
C14HyF,0,
M=258.31 g/mol

Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and pentan-3-one as the substrates.

oil.

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield = 65 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 0.93 (m, 6H, Hg), 1.69 (m, 4H, Hs), 3.85 (t, J = 13.6 Hz, 2H, H,), 4.64
(s, 2H, H,), 7.31-7.39 (m, 5H, Ha).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —118.9 (t, J = 13.5 Hz).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.6 (2xCHs, Cq), 25.6 (t, J = 2.2 Hz, 2xCH,, Cs), 69.4 (t, J = 30.5 Hz,
CH,, C,), 74.4 (CH,, C4), 77.0 (t, J = 23.3 Hz, C, C,), 121.6 (t, J = 250.2 Hz, C, C5), 128.0 (2xCH, Ca,), 128.3
(CH, Car), 128.7 (2XCH, Ca,), 137.0 (C, Ca,).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3476, 2973, 2901, 2886, 1077, 1067, 1028.

HRMS (El) m/z: 258.1442 calcd for [C14H,0F,0,]": 258.1431
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EXPERIMENTAL SECTION

1-(2-(benzyloxy)-1,1-difluoroethyl)cyclohexanol 359

CisH20F>0,

M=270.32 g/mol
Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and cyclohexanone as the substrates.
White solid.
Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield = 60 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 8 (ppm): 1.50-1.73 (m, 10H, Hs, He, Hy, Hs and Ho), 2.34 (s, 1H, OH), 3.86 (t, J
=13.6 Hz, 2H, H,), 4.64 (s, 2H, H;), 7.29-7.38 (m, 5H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —119.5 (t, J = 13.5 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 20.7 (2xCH,, Cs and Cq or Cg and Cg), 25.5 (CH,, C;), 30.4 (2xCH,, Cs
and G, or Cg and Cg), 68.8 (t, J = 30.6 Hz, CH,, C,), 73.8 (t, J = 24.0 Hz, C, C,), 74.2 (CH,, C), 121.5 (t, J =
248.7 Hz, C, C5), 128.0 (2XCH, Ca,), 128.3 (CH, Ca;), 128.7 (2XCH, Ca,), 137.0 (C, Ca,).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3435, 2953, 2933, 2901, 2853, 1102, 1023.

HRMS (EI) m/z: 270.1439 calcd for [C1sHyoF,0,]": 270.1431

mp = 55-56°C
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EXPERIMENTAL SECTION

4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-phenylbutan-2-ol 360

C17H15F,0,
M=292.33 g/mol

Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and acetophenone as the substrates.

Oil.

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =61 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 1.64 (s, 3H, Hs), 3.48-3.59 (m, 2H, H,), 3.62 (s, 1H, OH), 4.41 (d, J =
12.0 Hz, 1H, H3), 4.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H,), 7.18-7.20 (m, 2H, Ha,), 7.22-7.32 (m, 6H, Hy,), 7.48-7.50
(ml 2Hl HAI‘)'

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —114.1 (d, J = 259.8 Hz), —117.4 (d, J = 259.8 Hz).

C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 23.7 (CHs, Cs), 69.5 (dd, J = 28.0 Hz, J = 32.8 Hz, CH,, C,), 74.3 (CH,,
Ci1), 76.7 (t,J=24.4 Hz, C, C), 120.4 (dd, J = 243.8 Hz, J = 249.9 Hz, C, C3), 128.0 (2xCH, Cp;), 127.8 (CH,
Car), 128.0 (2xCH, Ca,), 128.2 (2xCH, Cya), 128.3 (CH, Ca;), 128.7 (2xCH, C4), 136.6 (C, Ca,), 141.6 (d, J =
3.3 Hz, C, Cay).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3475, 2988, 2901, 1100, 1074, 1066, 1028.

HRMS (EI) m/z: 292.1268 calcd for [Cy;H15F,0,]" : 292.1263
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EXPERIMENTAL SECTION

3-(benzyloxy)-2,2-difluoro-1,1-diphenylpropan-1-ol 361

CZZH ZOFZOZ

M=354.40 g/mol
Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and benzophenone as the substrates.
White solid.
Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =67 %

'H NMR (400 MHz, C¢Ds) & (ppm): 3.81 (t, J = 13.2 Hz, 2H, H,), 4.15 (s, 1H, OH), 4.49 (s, 2H, H,), 7.13-
7.19 (m, 2H, Ha), 7.27-7.37 (M, 9H, Ha,), 7.56-7.63 (m, 4H, Ha).

E NMR (376 MHz, C¢D¢) & (ppm): —109.3 (t, J = 13.2 Hz).

3¢ NMR (100 MHz, (CD5),CO) & (ppm): 69.7 (t, J = 24.7 Hz, CH,, C,), 74.3 (CH,, C,), 79.8 (t, J = 24.0, C,
C4), 123.5 (t, J = 253.5 Hz, C, C3), 128.2 (4xCH, Ca,), 128.3 (4xCH, Ca,), 128.3 (2XCH, C,), 128.5 (4xCH,
Car), 129.0 (CH, Cu,), 136.7 (C, Ca,), 142.8 (2XC, Ca,).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3061, 2944, 2866, 14963, 1450, 1157, 1142, 1063, 1047, 1031.

HRMS (ESI*) m/z: 377.1333 calcd for [Cy5Hy0F,0, + Na]* : 377.1329

mp = 120-121°C
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EXPERIMENTAL SECTION

4-(benzyloxy)-3,3-difluorobutan-2-one 362

C11H12F202
M=214.21 g/mol

Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and ethyl acetate as the substrates.

oil.

Flash column chromatography 98:2 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =48 %

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 2.37 (t, J = 1.6 Hz, 3H, Hs), 3.84 (t, J = 12.4 Hz, 2H, H,), 4.59 (s, 2H,
H,), 7.29-7.38 (m, 5H, Hy,).

F NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —114.2 (dt, J = 1.5 Hz, J = 12.4 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm) : 25.4 (CHs, Cs), 68.6 (t, J = 29.1 Hz, CH,, C,), 74.2 (CH,, C,), 115.2 (t,
J=252.7 Hz, C, C5), 127.9 (2xCH, Ca), 128.2 (CH, Ca,), 128.6 (2xCH, Ca,), 136.8 (C, Ca,), 198.8 (t, J = 29.8
HZ, C, C4)

IR (ATR, neat) v (cm): 2988, 2972, 2901, 1745, 1101, 1066, 1057.

HRMS (El) m/z: 214.0806 calcd for [C1;1H15F,0,]" : 214.0805
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EXPERIMENTAL SECTION

3-(benzyloxy)-2,2-difluoro-1-phenylpropan-1-one 363

C16H14F202
M=276.28 g/mol

Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and methyl benzoate as the substrates.

oil.

Flash column chromatography 98:2 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =36 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 4.04 (t, J = 13.6 Hz, 2H, H,), 4.65 (s, 2H, H1), 7.27-7.36 (m, 5H, Ha),
7.47-7.51 (m, 2H, Ha,), 7.64 (tt, J = 1.6 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, Ha,), 8.10 (dd, J = 1.2 Hz, J = 8.4 Hz, 2H, Ha).

E NMR (376 MHz,CDCl;) & (ppm): —107.3 (t, J = 13.2 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 69.1 (t, J = 27.2 Hz, CH,, C,), 74.3 (CH,, C4), 116.9 (t, J = 254.5 Hz, C,
Cs), 127.9 (2xCH, Ca,), 128.2 (CH, Ca,), 128.6 (2XCH, Ca), 128.8 (2xCH, Ca,), 130.2 (t, J = 4.0 Hz, 2xCH,
Car), 132.5 (t, J = 2.0 Hz, C, Ca;), 134.5 (CH, Ca,), 137.0 (C, Ca,), 189.6 (t, J = 28.7 Hz, C, C,).

IR (ATR, neat) v (cm): 2922, 2872, 1698, 1598, 1450, 1102.

HRMS (ESI*) m/z: 299.0865 calcd for [Ci6H14F,0, + Na]" : 299.0860
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EXPERIMENTAL SECTION

4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-1-phenylbutan-2-one 364

C17H16F2()2
M=290.31 g/mol

Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and ethyl phenylacetate as the substrates.

oil.

Flash column chromatography 97:3 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =58 %

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 3.86 (t, J = 12.4 Hz, 2H, H,), 4.03 (s, 2H, Hs), 4.58 (s, 2H, H,), 7.24-
7.40 (m, 10H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —113.8 (t, J = 13.2 Hz).
3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 44.2 (CH,, Cs), 68.8 (t, J = 29.5 Hz, CH,, C,), 73.9 (CH,, C,), 115.6 (t, J

=252.7 Hz, C, C3), 126.9 (2xCH, Cy,), 127.2 (CH, Ca,), 127.7 (2xCH, C,,), 128.0 (CH, Ca,), 129.7 (2xCH, Ca,),
131.8 (C, Cal), 136.6 (C, Ca,), 198.2 (t, J = 28.7 Hz, C, C,).
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EXPERIMENTAL SECTION

1-(benzyloxy)-2,2-difluoro-4,4-dimethylpentan-3-ol 365

C14H20F202
M=258.31 g/mol

Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and pivalaldehyde as the substrates.
Oil.

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield=74 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 8 (ppm): 1.07 (s, 9H, He), 2.36 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OH), 3.58-3.70 (m, 2H, H,),
3.91(ddd, J=7.6 Hz, J =11.2 Hz, J = 23.6 Hz, 1H, H,), 4.61 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H), 4.67 (d, J = 12.0 Hz,

1H, Hy), 7.28-7.42 (m, 5H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCl3) § (ppm): —105.8 (ddd, J = 13.9 Hz, J = 24.1 Hz, J = 260.6 Hz) —105.8 (tdd, J =
7.9 Hz, J = 24.1 Hz, J = 261.3 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 26.9 (3xCHs, Ce), 34.7 (C, Cs), 70.4 (dd, J = 27.7 Hz, J = 36.9 Hz, CH,,

C,), 74.1 (CH,, C1), 76.6 (dd, J = 23.0 Hz, J = 28.8 Hz, CH, C,), 123.4 (t, J = 248.6 Hz, C, Cs), 128.0 (2xCH,
Cas), 128.2 (CH, Car), 128.7 (2xCH, Cay), 137.2 (C, Cay).
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EXPERIMENTAL SECTION

1-(benzyloxy)-2,2-difluorooctan-3-ol 366

366
CisH2F,0;
M=272.34 g/mol

Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and hexanal as the substrates.
Qil.

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =40 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 0.84-0.96 (m, 3H, Hs), 1.21-1.74 (m, 8H, Hs, He, H; and Hs), 2.08 (d, J
= 6.8 Hz, 1H, OH), 3.72 (q, J = 11.2 Hz, 1H, H,), 3.80-3.97 (m, 2H, H,), 4.62 (s, 2H, H,), 7.28-7.41 (m, 5H,

HAr)-

YE NMR (376 MHz,CDCl5) 8 (ppm): —114.9 (dddd, J = 6.8 Hz, J = 12.0 Hz, J = 18.4 Hz, J = 259.4
Hz), —120.2 - —121.1 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 14.1 (CH3, Cy), 22.6 (CH,, Csor Cg or C; or Cg), 25.3 (CH,, Csor Cg or
C; or Cg), 29.5 (CH,, Csor Cg or C; or Cg), 31.7 (CH,, Csor Cg or C; or Cg), 68.9 (dd, J =29.5 Hz, J = 33.9 Hz,
CH,, C,), 71.3 (t, J = 26.6 Hz, CH, C4), 74.1 (CH,, Cy), 121.4 (t, J = 245.7 Hz, C, C3), 128.0 (2xCH, C,,), 128.2
(CH, Ca), 128.7 (2XCH, Ca;), 137.1 (C, Ca).
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EXPERIMENTAL SECTION

2-(difluoro(phenylthio)methyl)tetrahydro-2H-pyran-2-ol 368

C12H14FZOZS
M=260.30 g/mol

Prepared according to the general procedure using (bromodifluoromethyl)(phenyl)sulfane 326 and o-
valerolactone as the substrates.

oil.

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield=12 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.55-1.94 (m, 6H, Hs, Hs and Hs), 2.79 (s, 1H, OH), 3.81-3.90 (m, 1H,
He), 3.95-4.04 (m, 1H, He), 7.34-7.46 (m, 3H, Ha,), 7.60-7.67 (m, 2H, Ha).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —87.8 (d, J = 205.7 Hz), —91.2 (d, J = 204.9 Hz).
3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) 8 (ppm): 18.2 (CH,, C,4), 24.8 (CH,, C3 or Cs), 27.6 (CH,, Cs or Cs), 62.3 (CH,,

Cs), 96.7 (t, J = 26.6 Hz, C, C;), 125.7 (C, Ca), 129.1 (2xCH, Ca), 130.0 (CH, Cy), 136.9 (2xCH, C,,), 132.0
(dd, J=249.7 Hz, J = 326.2 Hz, C, Cy).
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EXPERIMENTAL SECTION

3,3-difluoro-1-phenyl-5-(triisopropylsilyl)pent-4-yn-2-one 371

CyoH,5F,0Si

M=350.52 g/mol
Prepared according to the general procedure using (3-bromo-3,3-difluoroprop-1-yn-1-
yl)triisopropylsilane 324 and ethyl phenylacetate as the substrates.
Oil.
Flash column chromatography 98:2 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =48 %

'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 1.06-1.15 (m, 21H, H; and H,), 4.05 (s, 2H, H;), 7.20-7.23 (m, 2H,
Har), 7.27-7.37 (m, 3H, Ha,).

®F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —93.6 (s).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm) : 11.0 (3xCH, C,), 18.5 (6XCH3, C;), 42.3 (CH,, C;), 94.9 (t, J = 36.8
Hz, C, C4), 97.3 (t, J = 5.5 Hz, C, C3), 106.9 (t, J = 243.7 Hz, C, Cs), 127.7 (CH, Ca), 128.9 (2xCH, Ca,), 129.8
(2XCH, Ca), 131.8 (C, Car), 193.2 (t, J = 136.0 Hz, C, Cg).

IR (ATR, neat) v (cm): 2945, 2868, 1763, 1463, 1187, 1144, 1072.

HRMS (E|+) m/Z: 307.1319 calcd for [C17H21F205i - C3H7] ¥ :307.1329
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EXPERIMENTAL SECTION

2,2-difluoro-1,1-diphenyl-4-(triisopropylsilyl)but-3-yn-1-ol 372

372

M=414.61 g/mol

Prepared according to the general procedure using (3-bromo-3,3-difluoroprop-1-yn-1-
yl)triisopropylsilane 324 and benzophenone as the substrates.

oil.

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =66 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 0.93-1.01 (m, 21H, H, and H,), 2.86 (s, 1H, OH), 7.28-7.34 (m, 6H,
Ha/), 7.55-7.62 (m, 4H, Hy,).

E NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —90.0 (s).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm) : 10.8 (3XCH, C,), 18.3 (6xCHs, C;), 81.0 (t, J = 25.8 Hz, C, C¢), 94.4 (t,
J=4.7Hz, C, Cs), 97.5 (t, J = 36.7 Hz, C, C,4), 114.0 (t, J = 241.5 Hz, C, Cs), 127.8 (2xCH, Ca,), 127.9 (2XCH,
Car), 128.1 (CH, Ca,), 140.3 (C, Ca,).

IR (ATR, neat) v (cm™): 2944, 2866, 1463, 1450, 1157, 1142, 1063, 1047, 1031.

HRMS (ESI") m/z: 397.2158 calcd for [CpsHzF,+ H — H,0]™: 397.2163

190



EXPERIMENTAL SECTION

2-(1,1-difluoro-3-(triisopropylsilyl)prop-2-yn-1-yl)tetrahydro-2H-pyran-2-ol 373

1

Y,
} )\_

Ci7H30F,0,Si
M=332.51 g/mol

Prepared according to the general procedure using (3-bromo-3,3-difluoroprop-1-yn-1-
yl)triisopropylsilane 324 and ethyl 8-valerolactone as the substrates.

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield=73 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 1.02-1.17 (m, 21H, H; and H,), 1.49-1.67 (m, 2H, H; or Hg or Ha),
1.67-1.78 (m, 2H, Hy or Hg or Hy), 1.78- 1.95 (m, 2H, H, or Hg or Hg), 2.54 (brs, 1H, OH), 3.75-3.83 (m,
1H, Hy), 3.93 (dt, J = 3.6 Hz, J = 11.2 Hz, 1H, Hy,).

F NMR (376 MHz,CDCl3) 8 (ppm): —101.6 (d, J = 274.9 Hz), —104.1 (d, J = 275.2 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 11.0 (3xCH, C,), 18.1 (CH,, C; or Cg or Cs), 18.6 (6XCHs, C,), 24.8
(CH,, C; or Cg or Cg), 26.9 (CH,, C; or Cg or Cy), 62.1 (CH,, Cyg), 92.6 (t, J = 5.5 Hz, C, C3), 95.6 (t, / = 28.0
Hz, C, C¢), 96.6 (t, /=37.1 Hz, C, C4), 112.3 (t, J = 239.3 Hz, C, Cs).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3427, 2945, 2901, 2868, 1464, 1405, 1394, 1184, 1086, 1049, 1027.

HRMS (ESI") m/z: 331.1908 calcd for [C;7H30F,0,Si—H] ™ : 331.1905
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3,3-difluoro-1,5-diphenylpent-4-yn-2-one 374

Ci7H12F,0

M=270.28 g/mol
Prepared according to the general procedure using (3-bromo-3,3-difluoroprop-1-yn-1-yl)benzene 323
and ethyl phenylacetate as the substrates.
Oil (mixture of ethyl phenylacetate and product).
Flash column chromatography 98:2 (Petroleum ether/diethyl ether)
Yield=42 %
'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 4.10 (s, 2H, Hs), 7.24-7.53 (m, 10H, Ha,).
F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —93.2 (s).
3C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm) : 42.7 (CH,, Cs), 78.1 (t, J = 38.2 Hz, C, C,), 92.0 (t, J = 6.6 Hz, C, Cy),
108.1 (t, J = 243.7 Hz, C, C3), 119.4 (C, Ca,), 127.7 (CH, Ca;), 128.7 (2XCH, Cp,), 128.9 (2xCH, C,/), 129.8
(2xCH, Ca/), 130.7 (CH, Ca), 132.0 (C, Ca,), 132.5 (2xCH, Ca,).

IR (ATR, neat) v (cm): 2234, 1733, 1491, 1455, 1445, 1281, 1134, 1112, 1070, 1029.

HRMS (ASAP*) m/z: 271.0934 calcd for [Ci7H1,F,0+H]" : 271.0934

192



EXPERIMENTAL SECTION

2,2-difluoro-1,1,4-triphenylbut-3-yn-1-ol 375

CaoH16F,0

M=334.37 g/mol
Prepared according to the general procedure using (3-bromo-3,3-difluoroprop-1-yn-1-yl)benzene 323
and benzophenone as the substrates.
White solid.
Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)
Yield =48 %
'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 2.90 (s, 1H, OH), 7.20-7.37 (m, 12H, Ha,), 7.51-7.57 (m, 3H, Hp).
E NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —88.9 (s).
3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm) : 80.9 (t, J = 38.9 Hz, C, C,), 81.4 (t, J = 25.8 Hz, C, C,4), 90.2 (t, J = 6.5
Hz, C, C;), 115.6 (t, J = 241.9 Hz, C, C3), 126.2 (C, Ca,), 128.0 (4xCH, C,,), 128.2 (4xCH, C,,), 128.3 (2xCH,
Car), 128.6 (2XCH, Cp,), 130.2 (CH, Cpa,), 132.2 (2XCH, Ca,), 140.7 (2XCH, Ca,).
IR (ATR, neat) v (cm™): 3543, 2244, 1490, 1448, 1292, 1279, 1144, 1123, 1113.

HRMS (ASAP*) m/z: 317.1142 calcd for [C,,H;6F,0—OH]" : 317.1142

mp = 82-83°C
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2-(1,1-difluoro-3-phenylprop-2-yn-1-yl)tetrahydro-2H-pyran-2-ol 376

CiaH14F,0,

M=252.26 g/mol
Prepared according to the general procedure using (3-bromo-3,3-difluoroprop-1-yn-1-yl)benzene 323
and d-valerolactone as the substrates.
Qil.
Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =56 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 1.55-1.98 (m, 6H, Hsand Hgand H,), 3.82-3.89 (m, 1H, Hyg), 3.99 (td,
J=3.2Hz, J=11.2 Hz, 1H, Hs), 7.32-7.46 (m, 3H, Hy,), 7.51-7.58 (m, 2H, H,,).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —100.4 (d, J = 274.1 Hz), —102.9 (d, J = 274.1 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm) : 18.1 (CH,, Cs or Cgor C5), 24.8 (CH,, Csor Cgor C;), 26.9 (CH,, Cs or
Csor C;), 62.3 (CH,, Cg), 79.3 (t, J = 38.2 Hz, C, C,), 88.6 (t, J = 6.2 Hz, C, C;), 95.8 (t, J = 28.4 Hz, C, C4),
113.5 (t, J = 239.3 Hz, C, C3), 120.1 (C, Ca;), 128.6 (2XCH, Ca;), 130.2 (CH, Ca,), 132.5 (2XCH, Ca,).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3427, 2945, 2901, 2868, 1464, 1405, 1394, 1184, 1086, 1049, 1027.

HRMS (ASAP*) m/z: 235.0938 calcd for [C14H14F,0,—OH] " : 235.0934
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2-(4-(benzyloxy)-1,1-difluorobutyl)tetrahydro-2H-pyran-2-ol 377

F 2 o
(e} 7
377
10 s
9
Ci6H2,F,05

M=300.35 g/mol
Prepared according to the general procedure using ((4-bromo-4,4-difluorobutoxy)methyl)benzene 317
and &-valerolactone as the substrates.
oil.
Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)
Yield =63 %
'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 1.56-2.16 (m, 10H, Hs, Ha, H5, Hg and Hg), 2.56 (t, J = 2.4 Hz, 1H,
OH), 3.53 (t, / = 6.0 Hz, 2H, H,), 3.71-3.78 (m, 1H, H;), 3.94 (td, J = 3.6 Hz, J = 11.6 Hz, 1H, H;), 4.51 (s,

2H, H.), 7.27-7.39 (m, 5H, Ha).

F NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): —117.1 - —118.0 (m), —119.5 - —120.3 (m).
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6-(benzyloxy)-3,3-difluoro-1-phenylhexan-2-one 379

C19H20F202
M=318.36 g/mol

Prepared according to the general procedure using ((4-bromo-4,4-difluorobutoxy)methyl)benzene 317
and ethyl phenylacetate as the substrates.

oil.

Flash column chromatography 98:2 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =21 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 1.71-1.80 (m, 2H, Hs or H,), 2.02-2.18 (m, 2H, H; or Ha), 3.48 (t, J =
6.0 Hz, 2H, H,), 3.97 (s, 2H, H,), 4.48 (s, 2H, H1), 7.17-7.39 (m, 10H, Ha,).

®F NMR (376 MHz, CDCl;) & (ppm): —=106.3 (t, J = 17.7 Hz).
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IV.2 Addition on acylsilanes

4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-2-ol 397

Ci14H55F,0,Si
M=288.41 g/mol

Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and acetyltrimethylsilane as the substrates.

Liquid.

Flash column chromatography 90:10 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =62 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 0.13 (s, 9H, H1), 1.32 (s, 3H, Hs), 3.77-3.98 (m, 2H, Hs), 4.60 (d, J =
11.6 Hz, 1H, Hg), 4.65 (d, J = 11.6 Hz, 1H, He), 7.28-7.40 (m, 5H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —106.9 (td, J = 15.4 Hz, J = 259.8 Hz), —110.3 (td, J = 11.3 Hz, J =
260.2 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) § (ppm): —2.7 (3XxCHs, C1), 20.0 (dd, J = 2.9 Hz, J = 6.9 Hz, CH5, C5), 69.8 (dd, J
=30.9 Hz, J = 33.1 Hz, CH,, Cs), 69.9 (dd, J = 31.3 Hz, J = 31.6 Hz, C, C,), 74.4 (CH,, C), 124.2 (dd, J =
245.5 Hz, J = 245.5 Hz, C, C4), 128.1 (2xCH, Ca), 128.3 (CH, Ca;), 128.7 (2XCH, Ca,), 137.1 (C, Ca/).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3501, 2959, 1497, 1454, 1249, 1084.

HRMS (ESI") m/z: 311.1259 calcd for [Cy4H,,F,0,Si+ Na]™ : 311.1255
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1-((4-bromobenzyl)oxy)-2,2-difluoro-5-phenyl-3-(trimethylsilyl)pentan-3-ol 398

398

C,1H,5F,0,Si
M=378.53 g/mol

Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and 3-phenyl-1-(trimethylsilyl)propan-1-one 345 as the substrates.

Flash column chromatography 80:20 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =58 %

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 0.14 (s, 9H, H,), 1.83-2.03 (m, 2H, Hg or H,), 2.62-2.76 (m, 2H, He or
H;), 3.70-3.90 (m, 2H, H,), 4.51 (d, J = 11.6 Hz, 1H, Hs), 4.58 (d, J = 11.6 Hz, 1H, Hs), 7.01-7.33 (m, 10H,

HAr)-

®E NMR (376 MHz,CDCl;) & (ppm): —102.9 (td, J = 15.8 Hz, J = 263.9 Hz), —106.8 (td, J = 10.9 Hz, J =
264.3 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): —1.6 (3xCHs, Cy), 30.7 (CH,, Cs or C5), 37.5 (CH,, Cs or C;), 70.2 (t, J
=32.4 Hz, CH,, C,), 72.5 (t, J = 30.2 Hz, C, C,), 74.4 (CH,, Cs), 124.4 (t, J = 246.2 Hz, C, C3), 126.1 (CH, Ca),
128.2 (2xCH, Ca,), 128.3 (CH, Ca,), 128.4 (2XCH, Ca,), 128.6 (2XCH, Ca,), 128.7 (2xCH, Cx/), 136.8 (C, Ca,),
142.5 (C, Ca,).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3497, 2955, 1720, 1496, 1454, 1249, 1095.

HRMS (ESI") m/z: 379.1900 calcd for [Cy1H,sF,0,Si+ H]" : 379.1904.
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1-(benzyloxy)-2,2-difluoro-4-methyl-3-(trimethylsilyl)pentan-3-ol 399

CigH26F,0,Si
M=316.46 g/mol

Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and 2-methyl-1-(trimethylsilyl)propan-1-one 344 as the substrates.

Liquid.

Purified by flash column chromatography 80:20 (Petroleum ether/diethyl ether).

Yield =17 %
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm) : 0.11 (s, 9H, H1), 0.93-1.05 (m, 6H, H-), 1.98 (sept, J = 7.2 Hz, 1H,
He), 2.46 (s, 1H, OH), 3.64-3.91 (m, 2H, Ha), 4.51 (d, J = 11.6 Hz, 1H, Hs), 4.57 (d, J = 12.0 Hz, 1H, Hs),

7.19-7.33 (m, 5H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCl;) & (ppm): —97.8 (dt, J = 16.5 Hz, J = 267.0 Hz), —103.3 (dt, J = 10.9 Hz, J = 266.6
Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): —0.07 (3xCHs, C4), 18.3 (d, J = 4.6 Hz, CH;, C;), 19.2 (d, J = 1.7 Hz,
CHs, C;), 34.7 (d, J = 5.1 Hz, CH, Cq), 70.8 (dd, J = 29.4 Hz, J = 32.4 Hz, CH,, C,), 74.4 (CH,, Cs), 75.8 (t, J =
29.1 Hz, C, C,), 125.2 (dd, J = 245.5 Hz, J = 248.9 Hz, C, C3), 128.0 (2xCH, Cx/), 128.2 (CH, Cy/), 128.7
(2XCH, Ca), 137.0 (C, Ca,).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3511, 2958, 2889, 1390, 1249, 1090.

HRMS (FI") m/z: 316.1651 calcd for [Cy6H,6F,0,Si] * : 316.1670.
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4-(benzyloxy)-2-(tert-butyldimethylsilyl)-3,3-difluorobutan-2-ol 400

C17H28F2()2Si
M=330.49 g/mol

Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and 1-(tert-butyldimethylsilyl)ethan-1-one 349 as the substrates.

Liquid.

Purified by flash column chromatography 80:20 (Petroleum ether/diethyl ether).

Yield=31%

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 0.10 (s, 6H, Hs), 0.98 (s, 9H, H;), 1.38 (s, 3H, H,), 3.78-3.99 (m, 2H,
H,), 4.60 (d, J = 11.9 Hz, 1H, Hs), 4.66 (d, J = 11.9 Hz, 1H, Hg), 7.18-7.40 (m, 5H, Hy).

E NMR (376 MHz,CDCl5) 8 (ppm): —104.9 (dt, J = 16.2 Hz, J = 258.4 Hz), —109.3 (dt, J = 10.8 Hz, J =
258.2 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): —6.1 (t, J = 1.4 Hz, CH3, C3), =5.9 (t, J = 1.9 Hz, CH;, C3), 18.5 (C, C,),
21.7 (dd, J = 1.7 Hz, J = 7.6 Hz, CH3, C,), 27.6 (3XCH3, C;), 69.8 (dd, J = 30.8 Hz, J = 33.6 Hz, CH,, C;), 71.6
(dd, J = 32.1 Hz, J = 34.5 Hz, C, Cs), 74.3 (CH,, Cg), 124.0 (t, J = 245.6, C, Cg), 128.1 (2xCH, C,,), 128.3 (CH,
Car), 128.7 (2XCH, Ca,), 137.0 (C, Cay).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3506, 2930, 2857, 2028, 1453, 1363, 1250, 1205, 1079, 1027.

HRMS (ESI*) m/z: 331.1905 calcd for [C17H,sF,0,Si+H] * : 331.1904.
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4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(triethylsilyl)butan-2-ol 401

4 OH
7/659<J
o) 3 gj 1
2
(jA s
401

Ci7H,5F,0,Si
M=330.49 g/mol

Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314
and 1-(triethylsilyl)ethan-1-one 350 as the substrates.

Liquid.

Purified by flash column chromatography 90:10 (Petroleum ether/diethyl ether).

Yield =42 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 0.72 (q, J = 7.6 Hz, 6H, H,), 1.00 (t, J = 8.0 Hz, 9H, H1), 1.34 (s, 3H,
Ha), 3.77-3.97 (m, 2H, He), 4.60 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H;), 4.66 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H;), 7.27-7.40 (m, 5H,
Har).

F NMR (376 MHz,CDCl5) § (ppm): —106.4 (dt, J = 16.2 Hz, J = 259.1 Hz), —110.0 (dt, J = 11.3 Hz, J =
259.1 Hz).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.6 (3xCH,, C,), 7.8 (3xCHs, C1), 21.1 (dd, J = 1.5 Hz, J = 7.7 Hz, CHs,

Ca), 69.6 (t, J = 32.4 Hz, CH,, Cq), 71.3 (t, J = 33.1 Hz, C, C3), 74.3 (CH,, C;), 124.0 (t, J = 245.0, C, Cs),
128.1 (2xCH, Ca,), 128.2 (CH, Ca,), 128.7 (2XCH, Ca,), 137.0 (C, Cay).
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1-(benzoxazol-2-yl)-1,1-difluoro-2-(trimethylsilyl)propan-2-ol 402

402
Ci3H1,F,NO,SI
M=285.37 g/mol
Prepared according to the general procedure using 2-(bromodifluoromethyl)benzoxazole 331 and
acetyltrimethylsilane as the substrates.
Yellow solid.
Flash column chromatography 90:10 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =54 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 0.19 (s, 9H, H1), 1.43 (s, 3H, Ha), 2.89 (s, 1H, OH), 7.39-7.50 (m, 2H,
Ha), 7.60-7.67 (m, 1H, Ha,), 7.78-7.86 (m, 1H, Hay).

®F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —100.2 (d, J = 276.7 Hz), —104.3 (d, J = 277.5 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): —2.8 (3xCHs, C1), 19.9 (d, J = 6.9 Hz, CH3, C,), 70.2 (t, J = 32.0 Hz, C,
C,), 111.5 (CH, Ca), 119.6 (t, J = 243.6 Hz, C, C3), 121.3 (CH, Ca/), 125.5 (CH, Cy), 126.9 (CH, Cu,), 139.8
(C, Car), 150.3 (C, Ca,), 157.4 (t, J = 35.6 Hz, C, Cs).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3403, 2969, 1455, 1322, 1299, 1250, 1099.

HRMS (ESI*) m/z: 286.1075 calcd for [Ci3H1,F,NO,Si+ H]* : 286.1069

mp =77-78°C
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3,3-difluoro-5-(triisopropylsilyl)-2-(trimethylsilyl)pent-4-yn-2-ol 403

403
C17H34F,08i;
M=348.62 g/mol
Prepared according to the general procedure using (3-bromo-3,3-difluoroprop-1-yn-1-
yl)triisopropylsilane 324 and acetyltrimethylsilane as the substrates.
Yellow liquid.
Flash column chromatography 98:2 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield = 46 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 0.17 (s, 9H, H,), 1.00-1.19 (m, 21H, H; and Hs), 1.36 (s, 3H, Hs),
1.57 (brs, 1H, OH).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —88.3 (d, J = 272.6 Hz), —89.6 (d, J = 273.0 Hz).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): —2.6 (3XCHs, C;), 11.1 (3xCH, C;), 18.6 (6XCHs, Cg), 20.9 (CHs, Cs),
70.1 (dd, J=32.0 Hz and J = 34.2 Hz, C, C,), 92.4 (t, J = 5.8 Hz, C, C¢), 97.6 (t, J = 40.0 Hz, C, Cs), 118.4 (t,
J=234.6 Hz, C, C,).

IR (ATR, neat) v (cm): 2945, 2867, 1697, 1463, 1251, 1157, 1039.

HRMS (EI') m/z: 348.2091 calcd for [Cy;H34F,0Si] *: 348.2116
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3,3-difluoro-5-phenyl-2-(trimethylsilyl)pent-4-yn-2-ol 404

404
C14H18F205i
M=268.38 g/mol

Prepared according to the general procedure using (3-bromo-3,3-difluoroprop-1-yn-1-yl)benzene 323
and acetyltrimethylsilane as the substrates.

Yellow liquid.

Flash column chromatography 90:10 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =46 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 0.20 (s, 9H, Hy), 1.42 (s, 3H, Hs) 7.33-7.45 (m, 3H, Ha/), 7.49-7.55
(ml 2Hl HAr)-

F NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —88.9 (d, J = 270.3 Hz), —90.4 (d, J = 270.3 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): —2.7 (3xCHs, C4), 20.5 (CH3, C3), 70.7 (t, J = 31.7 Hz, C, C,), 80.7 (t, J
= 40.8 Hz, C, Cs), 88.9 (t, J = 6.6 Hz, C, Cg), 119.0 (t, J = 234.9 Hz, C, C,), 120.4 (C, Cp), 128.7 (2XCH, Ca),
130.1 (CH, Ca,), 132.3 (2XCH, Ca,).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3460, 2961, 2239, 1490, 1278, 1250, 1134, 1072, 1031.

Elemental analysis

calculated : 62.66 (%C); 6.76 (%H)
found : 62.93 (%C); 7.01 (%H)
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3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)pent-4-en-2-ol 405

405
CgH1F,0Si
M=194.30 g/mol

Prepared according to the general procedure using 3-bromo-3,3-difluoroprop-1-ene and
acetyltrimethylsilane as the substrates.
Yellow liquid.

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield =31 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 0.11-0.17 (m, 9H, H,), 1.23-1.25 (m, 3H, Hs), 5.48-5.54 (m, 1H, Hy),
5.62-5.70 (m, 1H, He), 5.97-6.12 (m, 1H, Hs).

F NMR (376 MHz,CDCls) 8 (ppm): —103.4 (dd, J = 10.9 Hz, J = 245.1 Hz), —106.7 (dd, J = 12.8 Hz, J =
245.1 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) § (ppm): —2.7 (3xCHs, C1), 19.7 (dd, J = 3.1 Hz, J = 6.0 Hz, CH;, C3), 69.7 (dd, J

=3.3 Hz,J=3.4 Hz, C, C,), 120.5 (dd, J = 9.4 Hz, J = 9.4 Hz, CH,, Cq), 124.0 (t, J = 241.5 Hz, C, C,), 130.4
(dd, J = 27.0 Hz, J = 27.0 Hz, CH, Cs).
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V. Syntheses of monofluorinated aldols compounds

V.1 Stoichiometric BEAR sequence

[o) F
HO R J R R
t-BuOK, R
O/”\7<>%;Sr/ .
~ 0
F F | THF

Under an argon atmosphere, t-BuOK (0.36 mmol, 1.2 equiv) was added to a solution of a-
trialkylsilylcarbinol (0.3 mmol, 1 equiv) and aldehyde (0.33 mmol, 1.1 equiv) in dry THF (2 mL) at 0°C.
The solution was stirred at this temperature for 3h and a saturated solution of NH,Cl was then added.
The aqueous layer was extracted with Et,0 and the combined organic layers were washed with brine,
dried over MgSQ,, filtered and concentrated under vacuum. The crude product was then diluted in THF
(2mL) and a solution of 10% aqueous HCl (5mL) was added. The solution was stirred for 1h and
neutralized with a saturated solution of NaHCOs. The layers were separated and the aqueous layer was
extracted with Et,0. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgS0,, filtered,
concentrated under vacuum and purified by flash column chromatography 80:20 (Petroleum

ether/diethyl ether) to afford the expected fluorinated aldol as an unseparable mixture of syn and

anti diasteromers. A separate NMR description of each diastereomer was however possible in most

cases.
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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-4-phenylbutan-2-one 411

CigH19FO3

M=302.35 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and benzaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 77:23

Yield = 60 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 2.20 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.93 (brs, 1H, OH), 3.25 (dd, J = 10.4 Hz,
J=14.0 Hz, 1H, Hs), 3.77 (dd, J = 10.8 Hz, J = 32.4 Hz, 1H, Hs), 4.33 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.43 (d, J =
12.0 Hz, 1H, Hg), 4.87 (dd, J = 6.8 Hz, J = 20.4 Hz, 1H, H,), 7.11-7.40 (m, 10H, H,).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —181.2 - —181.7 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 28.7 (CH3, C1), 72.1 (d, J = 20.3 Hz, CH,, Cs), 73.8 (CH,, C¢), 74.8 (d, J
= 20.3 Hz, CH, C4), 102.6 (d, J = 197.5 Hz, C, C3), 127.4 (2xCH, Ca,), 127.5 (2XCH, Ca,), 127.8 (CH, Ca/),

128.4 (2xCH, Cy,), 128.5 (2xCH, Ca,), 128.7 (CH, Ca/), 137.4 (C, Ca), 138.0 (C, Ca), 210.4 (d, J = 30.9 Hz, C,
).
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EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 1.83 (d, J = 6.0 Hz, 3H, H,), 3.18 (brs, 1H, OH), 3.86-3.97 (m, 2H,
Hs), 4.47 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.53 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.90 (dd, J = 4.0 Hz and J = 22.0 Hz, 1H,
Ha), 7.11-7.40 (m, 10H, Hp,).

¢ NMR (376 MHz,CDCls) § (ppm): —181.2 - —181.7 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 29.8 (CHs, C4), 72.4 (d, J = 20.7 Hz, CH,, Cs), 74.0 (CH,, C¢), 75.3 (d, J
=19.7 Hz, CH, C,), 103.1 (d, J = 197.5 Hz, C, Cs), 127.7 (2xCH, Ca/), 127.8 (2xCH, Ca,), 127.9 (CH, Cy),
128.4 (2xCH, Ca,), 128.7 (CH, Ca,), 137.5 (C, Car), 209.3 (d, J = 29.8 Hz, C, C,).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3443, 3034, 2919, 2868, 1725, 1453, 1357, 1137, 1108, 1032, 1025.

HRMS (ESI*) m/z: 325.1213 calcd for [Ci5H1FO5 + Na]* : 325.1216

mp = 76-77°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-4-(naphthalen-2-yl)butan-2-one 412

CaoH21FOs

M=352.41 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and 2-naphthaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 84:16

Yield =45 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl) & (ppm) : 2.24 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 2.78 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OH), 3.34 (dd, J =
10.4 Hz, J = 14.8 Hz, 1H, Hs), 3.81 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.6 Hz, 1H, Hs), 4.41 (d, J = 12.4 Hz, 1H, Hy), 4.50
(d, J=12.4 Hz, 1H, H¢), 4.94 (dd, J = 6.8 Hz, J = 18.8 Hz, 1H, H,), 6.98-7.08 (m, 2H, H,,), 7.18-7.40 (m, 9H,

HAr)-

F NMR (376 MHz, CDCl;) & (ppm): —180.6 - —180.7 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 28.9 (CHs, C;), 72.2 (d, J = 20.7 Hz, CH,, Cs), 73.9 (CH,, C¢), 75.1 (d, J
= 20.4 Hz, CH, C,), 102.9 (d, J = 197.5 Hz, C, C3), 124.9 (CH, Ca,), 124.9 (CH, Ca/), 126.6 (CH, Ca/), 126.7

(CH, Ca,), 126.9 (CH, Ca), 127.5 (2XCH, Ca), 127.8 (CH, Ca,), 127.9 (CH, Ca/), 128.3 (CH, Ca,), 128.6 (2xCH,
Ca), 133.1(C, Ca), 133.5 (C, Cay), 135.5 (C, Car), 137.4 (C, Ca,), 210.4 (d, J = 30.9 Hz, C, C,).
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EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 1.93 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H), 3.18 (d, J = 3.6 Hz, 1H, OH), 3.88-4.00
(m, 2H, Hs), 4.52 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H), 4.56 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 5.01-5.13 (m, 1H, H,), 6.98-7.08
(m, 2H, Ha,), 7.18-7.40 (m, 7H, Ha).

1F NMR (376 MHz ,CDCl5) & (ppm): —180.6 - —180.7 (m).

3¢ NMR (100 MHz, CDCls) 8 (ppm): 29.8 (CHs, C1), 74.1 (CH,, Ce), 75.6 (d, J = 20.0 Hz, CH, C,), 125.3 (CH,
Ca), 126.4 (CH, Ca), 127.2 (CH, Ca,), 127.8 (CH, Ca), 128.1 (CH, Ca,), 128.4 (2xCH, Ca), 128.6 (CH, Ca,),

134.9 (C, Ca), 137.4 (C, Cyp,).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3433, 3062, 2920, 2851, 1724, 1602, 1497, 1453, 1417, 1357, 1250, 1122, 1099,
1037.

HRMS (ESI") m/z: 375.1373 calcd for [C,,H;FOs+ Na]* : 375.1372

mp = 107-108°C
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-4-(p-tolyl)butan-2-one 413

CioH21FOs

M=316.37 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and p-tolualdehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 82:18

Yield = 68 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.27 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H1), 2.35 (s, 3H, H,), 2.65 (d, J = 6.8 Hz, 1H,
OH), 3.32 (dd, J = 10.8 Hz, J = 14.4 Hz, 1H, Hs), 3.82 (dd, J = 10.8 Hz, J = 32.4 Hz, 1H, Hs), 4.39 (d, J = 12.0
Hz, 1H, He), 4.49 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.91 (dd, J = 6.8 Hz, J = 19.6 Hz, 1H, H,), 7.10-7.39 (m, 9H, Hy,).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —181.1 - —181.5 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 21.3 (CHs, C;), 28.8 (CHs, C4), 72.2 (d, J = 20.4 Hz, CH,, Cs), 73.8
(CH,, Cg), 74.8 (d, J = 20.4 Hz, CH, C,), 102.9 (d, J = 209.8 Hz, C, C3), 127.3 (2XCH, Ca), 127.5 (2XCH, Ca/),

127.9 (CH, Ca,), 128.5 (2xCH, Ca,), 129.3 (2xCH, Ca,), 135.0 (C, Car), 137.5 (C, Ca,), 138.7 (C, Ca,), 210.4 (d,
J=30.9Hz,C,Cy).
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EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 1.92 (d, J = 5.6 Hz, 3H, Hy), 2.34 (s, 3H, H,), 2.94 (d, J = 6.4 Hz, 1H,
OH), 3.91-4.03 (m, 2H, Hs), 4.54 (d, J = 12.8 Hz, 1H, He), 4.59 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.92-4.98 (m, 1H,
Ha), 7.10-7.39 (m, 9H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCl3) 8 (ppm): —181.3 - —182.3 (m).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 21.7 (CHs, C;), 28.0 (CHs, Cy), 74.1 (CH,, Ce), 75.2 (d, J = 18.0 Hz,
CH, C,), 127.7 (2xCH, C,,), 128.0 (CH, Ca), 128.6 (2xCH, C,,), 129.2 (2XCH, Ca,), 134.5 (C, Cay).

HRMS (ESI*) m/z: 339.1372 calcd for [CoH.FO, + Na]* : 339.1374

IR (ATR, neat) v (cm™): 3434, 3027, 2920, 2866, 1727, 1599, 1515, 1497, 1452, 1418, 1358, 1209, 1136,
1107, 1030, 1019.

mp = 70-71°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-4-(4-methoxyphenyl)butan-2-one 414

CioH21FO,4

M=332.37 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and paranisaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 87:13

Yield =47 %

syn diastereomer :

"H NMR (400 MHz, CDCl5) 8 (ppm): 2.27 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H4), 2.57 (d, J = 6.4 Hz, 1H, OH), 3.31 (dd, J =
10.8 Hz, J = 14.4 Hz, 1H, Hs), 3.81 (dd, J = 10.8 Hz, J = 32.4 Hz, 1H, Hs), 3.81 (s, 3H, H;), 4.39 (d, J = 12.4
Hz, 1H, He), 4.49 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.90 (dd, J = 5.6 Hz, J = 19.6 Hz, 1H, H,), 6.85-6.92 (m, 2H, H,),
7.19-7.38 (m, 7H, Hy,).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —181.3 - —181.6 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 28.8 (CHs, C1), 29.8 (CHs, C;), 72.1 (d, J = 20.8 Hz, CH,, Cs), 73.9
(CH,, C¢), 74.9 (d, J = 20.4 Hz, CH, C,), 102.6 (d, J = 197.1 Hz, C, C3), 127.4 (CH, Ca,), 127.5 (2XCH, Ca,),

127.9 (CH, Ca/), 128.5 (2xCH, Ca/), 128.6 (2XCH, Ca/), 128.9 (CH, Ca), 131.1 (C, Cu), 137.4 (C, Cx), 138.0
(C, Ca), 210.4 (d, J = 30.6 Hz, C, C,).
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EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 1.91 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 2.89-2.93 (m, 1H, OH), 3.89-4.03 (m, 2H,
Hs), 3.80 (s, 3H, H,), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.59 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.90-4.98 (m, 1H, H.),
6.85-6.92 (M, 2H, Ha,), 7.19-7.38 (m, 7H, Ha).

F NMR (376 MHz,CDCl5) 8 (ppm): —181.6 - —181.8 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 28.0 (CHs, C1), 30.4 (CHs, C;), 74.1 (CH,, Ce), 75.4 (d, J = 19.6 Hz,
CH, Ca), 127.7 (CH, Ca), 127.8 (2xCH, Ca/), 128.0 (CH, Ca/), 128.7 (2xCH, Ca,), 128.8 (2xCH, Ca,), 129.0
(CH, Car), 129.1 (C, Ca,), 138.1 (C, Cay).

HRMS (ASAP*) m/z: 355.1322 calcd for [CigH,:FO,+ Na]* : 355.1324

IR (ATR, neat) v (cm™): 3438, 3027, 2920, 2866, 1724, 1610, 1579, 1495, 1450, 1356, 1248, 1114, 1097,
1027.

mp = 78-79°C
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-(4-fluorophenyl)-4-hydroxybutan-2-one 415

CigH1sF>0;

M=320.34 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and 4-fluorobenzaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 88:12

Yield =52 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl) & (ppm) : 2.24 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 2.78 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OH), 3.34 (dd, J =
10.4 Hz, J = 14.8 Hz, 1H, Hs), 3.81 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.6 Hz, 1H, Hs), 4.41 (d, J = 12.4 Hz, 1H, Hy), 4.50
(d, J=12.4 Hz, 1H, H¢), 4.94 (dd, J = 6.8 Hz, J = 18.8 Hz, 1H, H,), 6.98-7.08 (m, 2H, H,,), 7.18-7.40 (m, 7H,

HAr)-

®F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —=112.9 - —113.0 (m), —180.4 - —180.8 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 28.7 (CHs, C;), 72.0 (d, J = 20.8 Hz, CH,, Cs), 73.9 (CH,, C¢), 74.2 (d, J
=20.8 Hz, CH, C,), 102.3 (d, J = 197.1 Hz, C, C3), 115.6 (d, J = 21.4 Hz, CH, Ca/), 127.6 (2XCH, Ca,), 128.0

(CH, Ca), 128.6 (2xCH, Ca), 129.2 (d, J = 8.0 Hz, 2xCH, Ca/), 133.8 (d, J = 2.9 Hz, C, Ca), 137.3 (C, Cay),
163.1(d, J = 245.9 Hz, C, Cy,), 210.4 (d, J = 30.9 Hz, C, C,).
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EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 1.93 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 3.18 (d, J = 3.6 Hz, 1H, OH), 3.88-4.00
(m, 2H, Hs), 4.54-4.60 (m, 2H, He), 5.01-5.13 (m, 1H, H,4), 6.98-7.08 (m, 2H, Ha), 7.18-7.40 (m, 7H, Ha,).

¢ NMR (376 MHz, CDCls) § (ppm): —113.0 - —113.1 (m), —181.0 - —181.2 (m).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 29.8 (CHs, C,), 74.2 (CH,, Ce), 74.8 (d, J = 20.0 Hz, CH, C,), 116.3 (d, J
= 20.9 Hz, CH, Cu,), 127.7 (2xCH, Ca,), 128.1(CH, Ca,), 128.7 (2xCH, Cy,), 129.6 (d, J = 8.4 Hz, 2xCH, Cy),
133.2 (d, J = 3.0 Hz, 2xCH, Ca,), 137.2 (C, Ca).

HRMS (ESI") m/z: 343.1121 calcd for [CigH1gF,05+ Na]” : 343.1122

IR (ATR, neat) v (cm™): 3436, 3024, 2918, 2868, 1726, 1602, 1510, 1453, 1420, 1360, 1232, 1141, 1111,
1037, 1015.

mp = 102-103°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-4-(4-bromophenyl)-3-fluoro-4-hydroxybutan-2-one 410

C18H18FBr03

M=381.24 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and 4-bromobenzaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 77:23

Yield =42 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl) & (ppm) : 2.24 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 2.81 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OH), 3.37 (dd, J =
10.8 Hz, J = 15.2 Hz, 1H, H;), 3.82 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.2 Hz, 1H, Hs), 4.42 (d, J = 12.4 Hz, 1H, Hy), 4.50
(d, J=24.0 Hz, 1H, Hg), 4.92 (dd, J = 7.2 Hz, J = 18.4 Hz, 1H, H,), 7.15-7.55 (m, 9H, Hy,).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —179.8 - —180.2 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 28.8 (CH3, C1), 71.9 (d, J = 20.7 Hz, CH,, Cs), 74.0 (CH,, C¢), 74.2 (d, J

=20.7 Hz, CH, C,), 112.0 (d, J = 197.5 Hz, C, C3), 122.9 (C, Ca,), 127.6 (2XCH, Ca,), 128.0 (2xCH, Cu), 128.6
(2XCH, Car), 129.1 (CH, Cay), 131.8 (2XCH, Ca,), 137.0 (C, Ca), 137.3 (C, Cay), 210.3 (d, J = 30.9 Hz, C, C).
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EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 1.96 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 3.19 (d, J = 4.0 Hz, 1H, OH), 3.87-3.99
(m, 2H, Hs), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, Hg), 4.58 (d, J = 14.0 Hz, 1H, He), 4.99 (dd, J = 3.6 Hz, J = 20.4 Hz,
1H, Ha), 7.15-7.55 (m, 9H, Ha).

F NMR (376 MHz,CDCl;) & (ppm): —180.3 - —180.6 (m).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 29.8 (CHs, Cy), 74.2 (CH,, Ce), 74.8 (d, J = 20.4 Hz, CH, C,), 122.8 (C,
Ca), 127.8 (2XCH, Ca,), 128.1 (2xCH, Ca,), 128.7 (2XCH, Ca), 129.3 (CH, Ca), 130.4 (2xCH, Ca,), 132.3 (C,

Car), 137.2(C, Car).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3439, 2923, 2867, 1726, 1593, 1488, 1451, 1409, 1357, 1249, 1208, 1136, 1104,
1072, 1042, 1010.

HRMS (FD*) m/z: 380.0410 calcd for [CisH1sBrFO;] * : 380.0423.

mp = 106-107°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-4-(3-bromophenyl)-3-fluoro-4-hydroxybutan-2-one 416

C18H18FBr03

M=381.24 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and 3-bromobenzaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 86:14

Yield = 65 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 2.25 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H,), 2.78 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OH), 3.40 (dd, J =
10.8 Hz, J = 14.8 Hz, 1H, Hs), 3.83 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.2 Hz, 1H, Hs), 4.43 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H), 4.52
(d, J=12.0 Hz, 1H, H¢), 4.93 (dd, J = 7.2 Hz, J = 18.4 Hz, 1H, H,), 7.18-7.38 (m, 7H, Hy,), 7.42-7.56 (m, 2H,

HAr)-

F NMR (376 MHz, CDCl;) & (ppm): —179.6 - —180.0 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) § (ppm): 28.7 (CHs, C,), 72.0 (d, J = 21.1 Hz, CH,, Cs), 74.0 (CH,, C¢), 74.2 (d, J
=20.4 Hz, CH, C,), 102.1 (d, J = 197.1 Hz, C, C5), 122.8 (C, Ca/), 126.1 (CH, Ca), 127.6 (2XCH, Ca,), 128.0

(CH, Ca,), 128.6 (2xCH, Ca), 130.1 (CH, Ca), 130.6 (CH, Ca/), 132.0 (CH, Ca), 137.3 (C, Ca,), 140.3 (C, Cay),
210.1(d,J=29.8 Hz, C, C,).
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EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 1.99 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H,), 3.00 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OH), 3.90-3.99 (m,
2H, Hs), 4.55-4.58 (m, 2H, He), 5.07 (dd, J = 7.2 Hz, J = 17.2 Hz, 1H, H,), 7.18-7.38 (m, 7H, Hy,), 7.42-7.56
(ml 2Hr HAr)-

9 NMR (376 MHz, CDCl3) & (ppm): —180.9 - —181.2 (m).

HRMS (ASAP*) m/z: 403.0310 calcd for [CigH15FBrOs+ Na]” : 403.0321.

IR (ATR, neat) v (cm™): 3439, 3059, 2923, 2867, 1724, 1603, 1571, 1497, 1470, 1452, 1422, 1359,
1201, 1138, 1108, 1070, 1047.

mp = 101-102°C
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-4-(o-tolyl)butan-2-one 417

CioH21FOs

M=316.37g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and 2-methylbenzaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 84:16

Yield =44 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 2.27 (d, J = 5.7 Hz, 3H, H4), 2.33 (s, 3H, H,), 3.37 (dd, J = 10.7 Hz, J =
14.3 Hz, 1H, Hs), 3.84 (dd, J = 10.7 Hz, J = 32.4 Hz, 1H, Hs), 4.39 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.48 (d, J = 12.0
Hz, 1H, Hg), 5.27 (d, J = 19.0 Hz, 1H, H,), 7.12-7.34 (m, 9H, H,,).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —180.7 - —181.0 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 18.8 (CH3, C;), 28.8 (CH3, C;), 70.5 (d, J = 20.4 Hz, CH,, Cs), 71.8 (d, J
= 20.3 Hz, CH,, Cg), 73.9 (CH, C4), 103.6 (d, J = 197.5 Hz, C, C3), 126.5 (CH, Cy), 127.5 (3XCH, Cy/), 127.9

(CH, Ca), 128.4 (2xCH, Ca), 128.5 (CH, C), 130.7 (CH, Ca), 136.0 (C, Ca/), 136.5 (C, Car), 137.4 (C, Cay),
210.6 (d,J=31.2 Hz, C, C,).
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EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 1.92 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 2.27 (s, 3H, H,), 3.98-4.01 (m, 2H, Hs),
4.54 (d, J = 12.2 Hz, 1H, Hg), 4.60 (d, J = 12.3 Hz, 1H, He), 5.20 (d, J = 21.0 Hz, 1H, H,), 7.12-7.34 (m, 9H,
Har).

F NMR (376 MHz,CDCl;) & (ppm): —181.4 - —181.6 (m).

BC NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 19.7 (CH3, C;), 27.8 (CH3, C;), 70.3 (d, J = 19.2 Hz, CH,, Cs), 72.8 (d, J
=21.4 Hz, CH,, C¢), 74.1 (CH, C,), 103.3 (d, J = 198.0, C, Cs), 126.3 (CH, Cya), 127.7 (2xCH, Cy,), 127.9 (CH,
Car), 128.6 (2xCH, C,,), 128.7 (CH, Ca), 130.8 (CH, Ca/), 136.1 (C, Ca,), 136.7 (C, Ca), 137.5 (C, Cp/), 209.2
(d,J=29.8 Hz, C, C,).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3433, 3029, 2920, 2852, 1726, 1604, 1496, 1452, 1418, 1358, 1309, 1254, 1205,
1138, 1109, 1032, 1024.

Elemental analysis

calculated: 72.13 (%C); 6.69 (%H)
found : 72.378 (%C); 6.400 (%H)
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-(2-fluorophenyl)-4-hydroxybutan-2-one 418

CigH1sF>0;

M=320.34 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and 2-fluorobenzaldehyde as the substrates.

oil.

Diastereoselectivity (syn:anti): 82:18

Yield =53 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.34 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.75 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OH), 3.34 (dd, J =
10.4 Hz, J = 14.0 Hz, 1H, Hs), 3.91 (ddd, J = 0.8 Hz, J = 10.8 Hz, J = 33.2 Hz, 1H, Hs), 4.40 (d, J = 12.0 Hz,
1H, He), 4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 5.39 (dd, J = 7.2 Hz, J = 20.4 Hz, 1H, H,), 7.01-7.09 (m, 1H, Ha,),
7.15-7.23 (m, 3H, Hy), 7.24-7.38 (m, 4H, Ha,), 7.46-7.53 (m, 1H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): =117.1 - —117.50 (m), —182.4 - —182.8 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 28.8 (CHs, C1), 68.4 (d, J = 22.9 Hz, CH,, Cs), 71.7 (d, J = 20.4 Hz,
CH,, C4), 74.0 (CH, Cg), 102.9 (d, J = 199.3 Hz, C, C3), 115.5 (d, J = 21.9 Hz, C, C,), 124.6 (d, J = 4.4 Hz, CH,

Ca), 125.2 (d, J = 12.4 Hz, C, Ca,), 127.5 (2xCH, Ca), 127.9 (CH, Ca/), 128.5 (2xCH, Ca), 129.3 (CH, Ca),
130.3 (CH, Ca,), 130.4 (CH, Ca,), 137.4 (C, Ca,), 209.7 (d, J =313 Hz, C, C,).
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EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.03 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 2.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H, OH), 4.11-4.21
(m, 2H, Hs), 4.44-4.54 (m, 2H, Hg), 5.52 (dd, J = 7.6 Hz, J = 20.0 Hz, 1H, H,), 7.01-7.09 (m, 1H, H,,), 7.15-
7.23 (m, 3H, Ha), 7.24-7.38 (M, 4H, Ha,), 7.46-7.53 (m, 1H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —=116.9 - —117.1 (m), —184.0 - —184.5 (m).

HRMS (ESI") m/z: 343.1121 calcd for [CigHsF,03+ Na]” : 343.1122.

IR (ATR, neat) v (cm™): 3428, 2918, 2851, 1719, 1616, 1587, 1489, 1456, 1416, 1355, 1277, 1226, 1180,
1144, 1129, 1093, 1037, 1028.
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EXPERIMENTAL SECTION

(E)-3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-6-phenylhex-5-en-2-one 419

CaoH21FO3

M=328.38 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and cinnamaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 74:26

Yield =37 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.36 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H1), 2.41 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OH), 3.66 (dd, J =
10.8 Hz, J = 15.2 Hz, 1H, Hs), 3.87 (dd, J = 10.8 Hz, J = 32.4Hz, 1H, Hs), 4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H¢), 4.51-
4.59 (m, 1H, H,), 4.56 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 6.24 (ddd, J = 0.8 Hz, J = 7.2 Hz, J = 16.0 Hz, 1H, H;), 6.65
(d,J = 16.0 Hz, 1H, Hg), 7.22-7.42 (m, 10H, Ha,).

“F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —180.0 - —180.3 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 28.8 (CHs, C1), 71.9 (d, J = 20.4 Hz, CH,, Cs), 74.0 (d, J = 21.5 Hz, CH,
C4), 74.0 (CH,, Cg), 102.6 (d, J = 194.9 Hz, C, C3), 124.6 (CH, C; or Cg), 124.6 (CH, C; or Cg), 126.9 (2xCH,

Ca), 127.6 (2xCH, Ca/), 128.0 (CH, Ca), 128.5 (CH, Ca,), 128.6 (2xCH, Ca,), 128.8 (2xCH, Cy), 134.5 (C,
Ca), 137.4 (C, Cu), 210.1 (d, J = 29.8 Hz, C, C,).
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EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 2.31 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 2.50 (d, J = 5.2 Hz, 1H, OH), 3.88-3.96
(m, 2H, Hs), 4.45-4.59 (m, 3H, Hgand H,), 6.19 (ddd, J=0.8 Hz, J = 7.6 Hz, J = 16.0 Hz, 1H, H,), 6.62 (d, J
=16.0 Hz, 1H, Hg), 7.22-7.42 (m, 10H, Hp,).

F NMR (376 MHz,CDCl3) 8 (ppm): —178.0 - —178.4 (m).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 28.6 (CHs, Cy), 124.2 (CH, C, or Cg), 124.2 (CH, C, or Cg), 127.7
(2xCH, Ca,), 135.9 (C, Ca).

HRMS (ASAP*) m/z: 328.1479 calcd for [CyoH,1FOs]": 328.1475

IR (ATR, neat) v (cm™): 3434, 3014, 2919, 2850, 1725, 1612, 1585, 1516, 1454, 1421, 1358, 1306, 1252,
1178, 1136, 1105, 1028.

mp = 88-89°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-4-(4-nitrophenyl)butan-2-one 420

Ci8H1sFNOs

M=347.34 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and 4-nitrobenzaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 77:23

Yield =32 %

syn diastereomer :

"H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 2.27 (d, J = 5.2 Hz, 3H, Hy), 3.15 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OH), 3.45 (dd, J =
10.8 Hz, J = 15.6 Hz, 1H, Hy), 3.85 (dd, J = 10.8 Hz, J = 29.6 Hz, H, Hy), 4.45 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.52
(d,J = 12.0 Hz, 1H, Hg), 5.09 (dd, J = 6.8 Hz, J = 16.8 Hz, 1H, Hy), 7.20-7.40 (m, 5H, Hy), 7.48-7.57 (m, 2H,
Har), 8.15-8.24 (m, 2H, Hy).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —178.3 - —178.6 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 28.8 (CHs, C1), 71.6 (d, J = 21.1 Hz, CH,, Cs), 73.8 (d, J = 21.3 Hz, CH,
Cs), 74.0 (CH,, Cg), 101.5 (d, J = 197.8 Hz, C, C3), 123.6 (2xCH, Ca,), 127.7 (2XCH, Ca), 128.1 (CH, Ca/),

128.4 (CH, Ca), 128.4 (CH, Ca), 128.6 (2xCH, Ca,), 137.0 (C, Ca), 145.1 (C, Ca,), 148.1 (C, Cu), 210.1 (d, J
=30.4 Hz, C, C,).
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EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 2.02 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H), 3.56 (d, J = 2.8 Hz, 1H, OH), 3.83-4.00
(m, 2H, Hs), 4.55 (d, J = 11.2 Hz, 1H, Hg), 4.59 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 5.18 (dd, J = 1.6 Hz, J = 18.8 Hz,
1H, Ha), 7.20-7.40 (m, 5H, Ha,), 7.48-7.57 (m, 2H, Ha,), 8.15-8.24 (m, 2H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —178.3 - —178.6(m).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 28.0 (CHs, C1), 71.8 (d, J = 21.3 Hz, CH,, Cs), 74.3 (CH,, Ce), 74.4 (d, J
= 20.9 Hz, CH, C,), 101.8 (d, J = 197.9 Hz, C, Cs), 123.5 (2xCH, Ca), 127.8 (2xCH, Cu/), 128.3 (CH, Ca,),
128.7 (2xCH, Ca;), 128.8 (CH, Ca/), 128.8 (CH, Ca/), 136.9 (C, Ca,), 144.4 (C, Ca), 148.1 (C, Ca), 209.2 (d, J
=29.6 Hz, C, C,).

HRMS (ASAP*) m/z: 370.1067 calcd for [CigH;1sFNOs + Na]* : 370.1066

IR (ATR, neat) v (cm™): 3444, 2920, 2853, 1722, 1605, 1519, 1496, 1453, 1417, 1346, 1202, 1098,
1050,1014.

mp = 104-105°C.

228



EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-(furan-2-yl)-4-hydroxybutan-2-one 421

Ci6H17FO4
M=292.31 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-o0l 397 and furfural as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 62:38

Yield =51 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 2.33 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H,), 3.00 (d, J = 9.2 Hz, 1H, OH), 3.53 (dd, J =
10.8 Hz, J = 15.6 Hz, 1H, Hs), 3.88 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.6 Hz, 1H, Hs), 4.66 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.54
(d,J=11.2 Hz, 1H, Hg), 4.96 (dd, J = 9.2 Hz, J = 16.8 Hz, 1H, H,) 6.31-6.38 (m, 2H, Ha/), 7.22-7.37 (m, 5H,
Ha), 7.37-7.41 (m, 1H, Ha,)

F NMR (376 MHz,CDCl3) § (ppm): —178.0 - —178.3 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCls) 8 (ppm): 28.5 (CHs, C1), 68.9 (d, J = 22.9 Hz, CH,, Cs), 71.8 (d, J = 20.0 Hz, CH,

C4), 74.1 (CH,, Cg), 101.7 (d, J = 196.8 Hz, C, Cs), 109.4 (CH, Ca), 110.8 (CH, Ca,), 127.7 (2xCH, Ca,), 128.0
(CH, Ca/), 128.7 (2XCH, CAr), 137.5 (C, Ca,), 143.1(CH, Ca), 151.3(C, Ca,), 210.0 (d, J = 30.2 Hz, C, C,).

anti diastereomer :
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EXPERIMENTAL SECTION

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 2.14 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H,), 2.84 (d, J = 7.6Hz, 1H, OH), 3.97 (dd, J =
10.8 Hz, J = 28.8 Hz, 1H, Hs), 4.03 (dd, J = 6.4 Hz, J = 11.2 Hz, 1H, Hs), 4.54 (d, J = 11.2 Hz, 1H, Hy), 4.59
(d, J = 12 Hz, 1H, He), 5.03(dd, J = 7.6 Hz, J = 22.8 Hz, 1H, H,) 6.31-6.38 (m, 2H, Hy), 7.22-7.37 (m, 5H,
Har), 7.37-7.41 (m, 1H, Hpy).

¢ NMR (376 MHz,CDCls) § (ppm): —181.0 - —181.3 (m).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 27.8 (CHs, C,), 69.6(d, J = 21.1 Hz, CH,, Cs), 72.3 (d, J = 21.5 Hz, CH,
C,), 74.2 (CH,, C¢), 103.0(d, J = 196.7 Hz, C, C5), 109.2 (CH, Cy), 110.6 (CH, Ca,), 127.8 (2xCH, Cy,), 128.1
(CH, Car), 128.9 (2XCH, Ca), 137.6 (C, Ca,), 142.9(CH, Ca,), 150.9(C, Ca,), 208.4 (d, J = 28.8 Hz, C, C,).

HRMS (ESI*) m/z: 315.1009 calcd for [C1¢H1,FO, + Na]* : 315.1013

IR (ATR, neat) v (cm™): 3435, 2922, 2865, 1724, 1599, 1551, 1497, 1453, 1418, 1357, 1209, 1138, 1106,
1041, 1027, 1012.

mp = 65-66°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-4-(thiophen-2-yl)butan-2-one 422

C46H17FO5S
M=308.37 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and 2-thenaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 80:20

Yield = 66 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm) : 2.33 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 2.83 (d, J = 7.6 Hz, 1H, OH), 3.44 (dd, J =
10.8 Hz, J = 14.4 Hz, 1H, Hs), 3.82 (dd, J = 10.8 Hz, J = 32.0 Hz, 1H, Hs), 4.42 (d, J = 12.0 Hz, 1H, Hg), 4.52
(d, J=12.0 Hz, 1H, H), 5.22 (dd, J = 7.2 Hz, J = 19.6 Hz, 1H, H,), 6.96-7.02 (m, 1H, Hy,), 7.02-7.07 (m, 1H,
Har), 7.20-7.41(m, 6H, Hy,).

“F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —179.9 - —180.4 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 28.8 (CHs, C1), 71.1 (d, J = 21.4 Hz, CH,, Cs), 72.0 (d, J = 20.7 Hz, CH,

Ca), 73.9 (CH,, Co), 102.3 (d, J = 197.5 Hz, C, C3), 126.7 (CH, Ca), 126.7 (CH, Ca), 126.8 (CH, Cu), 127.6
(2XCH, Ca,), 127.9 (CH, Cay), 128.5 (2xCH, Ca,), 137.4 (C, Ca), 140.6 (C, Ca,), 210.0 (d, J = 30.6 Hz, C, C,).
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EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 2.05 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H), 3.07 (d, J = 4.8 Hz, 1H, OH), 3.91-4.10
(m, 2H, Hs), 4.55 (d, J = 11.2 Hz, 1H, He), 4.60 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 5.23-5.32 (m, 1H, H,), 6.96-7.02
(m, 1H, Hy), 7.02-7.07 (m, 1H, Ha,), 7.20-7.41(m, 6H, Ha,).

1F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —180.4 - —180.8 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 28.0 (CHs, C1), 71.7 (d, J = 20.3 Hz, CH,, Cs), 72.3 (d, J = 21.4 Hz, CH,
Ca), 74.1 (CH,, Cq), 126.5 (CH, Ca,), 126.9 (CH, Ca), 127.7 (2xCH, Ca;), 128.0 (CH, Cx,), 128.6 (2xCH, Ca,),
137.3 (C, Ca/), 140.1 (C, Ca,), 208.9 (d, J = 29.1 Hz, C, C,).

HRMS (ESI*) m/z: 331.0780 calcd for [Ci6H1,FO5S + Na]* : 331.0781

IR (ATR, neat) v (cm™): 3437, 3024, 2917, 2864, 1725, 1584, 1497, 1456, 1452, 1419, 1355, 1299, 1269,
1237, 1216, 1135, 1104, 1036, 1027.

mp = 93-94°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

2-((benzyloxy)methyl)-2-fluoro-1-hydroxy-1,5-diphenylpentan-3-one 423

CasHasFOs

M=392.47 g/mol

Prepared according to the general procedure using 1-((4-bromobenzyl)oxy)-2,2-difluoro-5-phenyl-3-

(trimethylsilyl)pentan-3-ol 398 and benzaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 83:17

Yield =48 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl) & (ppm) : 2.66-2.73 (m, 1H, H, or H,), 2.76-2.91 (m, 2H, H; or H,), 2.92-3.06
(m, 1H, H; or H,), 3.36 (dd, J = 10.8 Hz, J = 14.8 Hz, 1H, He), 3.86 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.2 Hz, 1H, He),
438 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H,), 4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H,), 4.96 (dd, J = 6.4 Hz, J = 18.8 Hz, 1H, Hs), 7.09-
7.40 (m, 15H, Ha,).

E NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —182.9 - —183.3 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 28.6 (CH,, C; or C,), 42.2 (CH,, C, or C,), 72.3 (d, J = 20.3 Hz, CH,,
Ce), 73.9 (CH,, C;), 74.9 (d, J = 20.7 Hz, CH, Cs), 102.8 (d, J = 197.4 Hz, C, C,), 126.1 (CH, C,,), 127.4 (CH,
Car), 127.6 (CH, Cp), 127.8 (2XCH, Ca,), 127.9 (CH, Ca,), 128.5 (2XCH, Ca;), 128.5 (2xCH, C,,), 128.5 (2xCH,
Car) 128.6 (2XCH, Ca,), 128.9 (CH, Ca,), 137.5 (C, Ca;), 138.0 (C, Ca,), 141.1 (C, Cp), 211.0 (d, J = 29.4 Hz, C,
Cs).
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EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 2.66-2.73 (m, 1H, H; or H,), 2.76-2.91 (m, 2H, H; or H,), 2.92-3.06
(m, 1H, H; or H,), 3.93-4.07 (m, 2H, He), 4.53 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H,), 4.57 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H,), 4.98-
5.05 (m, 1H, Hs), 7.09-7.40 (m, 15H, Hy,).

1F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —184.4 - —184.7 (m).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 28.4 (CH,, C; or C,), 41.5 (CH,, C; or C,), 74.2 (CH,, C;).

HRMS (FD*) m/z: 392.18025 calcd for [CpsH,sFOs]* : 392.17877.

IR (ATR, neat) v (cm™): 3436, 3026, 2907, 2867, 1724, 1495, 1453, 1137, 1039, 1025.

mp = 102-103°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

2-((benzyloxy)methyl)-2-fluoro-1-hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)-5-phenylpentan-3-one 424

CagH2sF O,

M=420.48 g/mol

Prepared according to the general procedure using 1-((4-bromobenzyl)oxy)-2,2-difluoro-5-phenyl-3-

(trimethylsilyl)pentan-3-ol 398 and paranisaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 84:16

Yield =40 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.48-2.64 (m, 1H, H; or H,), 2.78-2.92 (m, 2H, H, or H,), 2.95-3.09
(m, 1H, H; or H,), 3.33 (dd, J = 10.8 Hz, J = 14.8 Hz, 1H, Hy), 3.75-3.89 (m, 1H, He), 3.81 (s, 3H, Hs), 4.37
(d, J = 12.0 Hz, 1H, H,), 4.47 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H,), 4.91 (d, J = 19.6 Hz, 1H, Hs), 6.78-6.92 (m, 2H, Ha,),
7.10-7.40 (m, 12H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —183.6 - —184.0 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 28.6 (d, J = 2.3 Hz, CH,, C,), 42.2 (CH,, C4), 55.4 (CH3, Cg), 72.3 (d, J
= 20.7 Hz, CH,, Cg), 73.9 (CH,, C;), 74.6 (d, J = 20.7 Hz, CH, Cs), 103.1 (d, J = 197.0 Hz, C, C,), 114.0

(2XCH, Cpy), 126.1 (CH, Cu), 127.5 (2XCH, Ca,) 127.9 (CH, Ca), 128.5 (2xCH, Ca,), 128.5 (4xCH, Cy,), 128.7
(CH, Ca,), 128.7 (2XCH, Cay), 137.5 (C, Ca,), 141.1 (C, Ca,), 160.0 (C, Cay), 210.9 (d, J = 29.0 Hz, C, C3).
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EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.48-2.64 (m, 1H, Hy or H,), 2.78-2.92 (m, 2H, H; or H,), 2.95-3.09
(m, 1H, H; or H,), 3.80 (s, 3H, Hg), 3.93-4.07 (m, 2H, He), 4.52 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H), 4.57 (d, J = 12.4
Hz, 1H, H;), 4.93 (d, J = 22.4 Hz, 1H, Hs), 6.95-7.00 (m, 2H, Ha,), 7.10-7.40 (m, 12H, Hp,).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —184.7 - —185.1 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 28.4 (CH,, C,), 41.4 (CH,, C4), 74.1 (CH,, C5), 75.1 (d, J = 20.0 Hz,
CH, Cs), 113.9 (2xCH, Cy,), 125.7 (CH, Ca,), 127.8 (2XCH, Ca,), 128.0 (CH, Ca,), 128.4 (2xCH, Ca,), 129.0 (CH,
CAr)-

HRMS (FD*) m/z: 422.19008 calcd for [CpsH,7,FO,]" : 422.18934.

IR (ATR, neat) v (cm™): 3418, 2866, 1725, 1611, 1513, 1453, 1248, 1027.

mp =77-78°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

2-((benzyloxy)methyl)-1-(4-bromophenyl)-2-fluoro-1-hydroxy-5-phenylpentan-3-one 425

C25H24B rFO_:,

M=471.37 g/mol

Prepared according to the general procedure using 1-((4-bromobenzyl)oxy)-2,2-difluoro-5-phenyl-3-

(trimethylsilyl)pentan-3-ol 398 and 4-bromobenzaldehyde as the substrates.

Oil.

Diastereoselectivity (syn:anti): 68:32

Yield =58 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 2.71-2.90 (m, 4H, H; and H,), 3.40 (dd, J = 10.8 Hz, J = 15.6 Hz, 1H,
He), 3.83 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.2 Hz, 1H, He), 4.39 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H,), 4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H,),
4.92 (dd, J = 6.0 Hz, J = 18.0 Hz, 1H, Hs), 6.93-7.53 (m, 14H, Ha).

YE NMR (376 MHz,CDCl;) & (ppm): —181.9 - —182.3 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 28.5 (d, J = 2.4 Hz, CH,, C,), 42.2 (CH,, C1), 72.0 (d, J = 20.6 Hz, CH,,
Ce), 74.0 (CH,, Cy), 74.1 (d, J = 21.1 Hz, CH, Cs), 102.2 (d, J = 197.0 Hz, C, C4), 122.9 (C, Ca), 126.2 (CH,
Car), 127.6 (2XCH, Ca;), 128.0 (CH, Ca,), 128.5 (2XCH, Ca;), 128.5 (2XCH, Cp,), 128.6 (2XCH, Cx,), 129.1 (CH,
Car)» 129.1 (CH, Cp), 131.7 (2XCH, Cp), 137.0 (C, Ca;), 137.3 (C, Ca), 140.9 (C, Ca,), 210.9 (d, J = 29.1 Hz,
C, Cs).

237



EXPERIMENTAL SECTION

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 2.55-2.70 (m, 2H, H; or H,), 2.95-3.05 (m, 2H, H, or H,), 3.87-4.02
(m, 2H, H¢), 4.52 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H,), 4.57 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H;), 4.93-5.02 (m, 1H, Hs), 6.93-7.53
(ml 14HI HAr)-

9 NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —183.7 - —184.1 (m).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 28.4 (d, J = 2.3 Hz, CH,, C,), 41.6 (CH,, Cy), 72.3 (d, J = 21.3 Hz, CH,,
Ce), 74.2 (CH,, C;), 75.0 (d, J = 19.8 Hz, CH, Cs), 102.7 (d, J = 197.4 Hz, C, C,), 122.9 (C, Ca,), 127.8 (2xCH,
Car), 128.0 (CH, C4), 128.1 (2xCH, Cy4), 128.5 (2xCH, C,), 128.7 (2xCH, C,), 129.5 (CH, Ca), 129.5 (CH,
Car), 131.6 (2xCH, Cy,), 136.4 (C, Ca,), 137.2 (C, Ca,), 140.7(C, Ca,), 209.7 (d, J = 27.9 Hz, C, G;).

HRMS (FD*) m/z: 470.08735 calcd for [CysH,4FOs]" : 470.08928.

IR (ATR, neat) v (cm™): 3493, 2913, 1720, 1489, 1454, 1405, 1387, 1120, 1055.
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2-((benzyloxy)methyl)-1-(4-bromophenyl)-2-fluoro-1-hydroxy-5-phenylpentan-3-one 426

426 7

C20H23FO3
M=330.40 g/mol

Prepared according to the general procedure using 1-(benzyloxy)-2,2-difluoro-4-methyl-3-

(trimethylsilyl)pentan-3-ol 399 and benzaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 64:36

Yield = 60 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.79 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Hy), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H,) 2.93 (dsept, J
=3.2 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H,), 3.39 (dd, J = 10.4 Hz, J = 15.6 Hz, 1H, Hy), 3.85 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.6 Hz,
1H, He), 4.37 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H;), 4.45 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H,), 4.89 (d, J = 17.2 Hz, 1H, Hs), 7.15-7.34
(m, 10H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —182.0 - —182.4 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 17.2 (d, J = 1.5 Hz, CHs, C,), 17.7 (d, J = 1.9 Hz, CHs, C,), 37.3 (CH,
C,), 72.7 (d, J = 20.4 Hz, CH,, Cg), 74.0 (CH,, C;), 74.9 (d, J = 21.5 Hz, CH, Cs), 103.0 (d, J = 198.6 Hz, C,

Ca), 127.6 (2XCH, Ca,), 127.7 (CH, Ca;), 128.4 (2xCH, Ca,), 128.5 (4xCH, Ca,), 128.6 (CH, Cay), 137.6 (C, Cay),
138.3 (C, Ca), 216.3 (d, J = 28.0 Hz, C, C).
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anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 0.42 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H,), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H,) 2.60 (dsept, J
=3.2 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H,), 3.88-4.04 (m, 2H, Hg), 4.50 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H,), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H,
H,), 4.95 (d, J = 22.0 Hz, 1H, Hs), 7.15-7.34 (m, 10H, Hy).

1SF NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —186.1 - —186.6 (m).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) 8 (ppm): 16.8 (d, J = 1.0 Hz, CHs, C,), 17.8 (d, J = 2.1 Hz, CHs, C,), 36.8 (CH,
C,), 73.1 (d, J = 21.1 Hz, CH,, Cg), 74.2 (CH,, C,), 75.9 (d, J = 19.3 Hz, CH, Cs), 103.9 (d, J = 199.3 Hz, C,
C4), 127.5 (2xCH, Cy), 127.5 (CH, Cy), 127.9 (CH, Ca) 128.0 (CH, Ca,), 128.1 (CH, Ca), 128.1 (CH, Ca),
128.7 (2xCH, Ca,), 128.8 (CH, Ca,), 137.4 (C, Cy,), 137.7 (C, Ca,), 214.4 (d, J = 27.3 Hz, C, C3).

HRMS (CI*) m/z: 331.17227 calcd for [CyoH3FOs + H]* : 331.17095.

IR (ATR, neat) v (cm™): 3457, 2973, 2932, 1718, 1454, 1130, 1096.

mp = 83-84°C.
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2-((benzyloxy)methyl)-2-fluoro-1-hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)-4-methylpentan-3-one 427

Ca1HysFO,

M=360.43 g/mol

Prepared according to the general procedure using 1-(benzyloxy)-2,2-difluoro-4-methyl-3-

(trimethylsilyl)pentan-3-ol 399 and paranisaldehyde as the substrates.

Oil.

Diastereoselectivity (syn:anti): 77:23

Yield =32 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.90 (d, J = 7.2 Hz, 3H, H,), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H,), 3.03 (dsept, J
=3.2 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H,), 3.39 (dd, J = 10.8 Hz, J = 15.6 Hz, 1H, He), 3.80 (s, 3H, Hy), 3.86 (dd, J = 10.4
Hz,J = 32.0 Hz, 1H, Hg), 4.41 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H;), 4.49 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H,), 4.88 (d, J = 18.4 Hz, 1H,
Hs), 6.82-6.92 (m, 2H, Hy,), 7.19-7.38 (m, 7H, Ha,).

E NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —182.7 - —183.4 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 17.3 (d, J = 2.2 Hz, CH3, C,), 17.7 (d, J = 2.0 Hz, CHs, C,), 37.2 (CH,
C,), 55.4 (CHs, Cg), 72.7 (d, J = 20.3 Hz, CH,, Cs), 73.9 (CH,, C,), 74.5 (d, J = 21.1 Hz, CH, Cs), 103.3 (d, J =

197.4 Hz, C, C,), 113.9 (2xCH, Ca/), 127.6 (2xCH, Ca,), 127.8 (2xCH, Ca,), 128.5 (2xCH, Ca,), 128.7 (d, J =
2.0 Hz, CH, Cu), 130.4 (C, Ca,), 137.6 (C, Car), 159.9 (C, Ca), 216.3 (d, J = 28.4 Hz, C, C3).
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anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0.51 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H,), 2.68 (dsept, J
=3.2 Hz, J = 6.4 Hz, 1H, H,), 3.79 (s, 3H, Hy), 3.84-4.08 (m, 2H, He), 4.54 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H;), 4.59 (d, J
=12.0 Hz, 1H, H;), 4.95 (d, J = 22.8 Hz, 1H, Hs), 6.82-6.92 (m, 2H, Ha,), 7.19-7.38 (m, 7H, Ha,).

1F NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —186.5 - —186.9 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 16.9 (m, CHs, C4), 17.8 (m, CHs, C1), 36.8 (CH, C,), 113.8 (2xCH, Ca,),
127.7 (2xCH, Ca,), 128.0 (CH, Ca/), 128.6 (2xCH, Ca/), 128.7 (CH, Ca), 128.8 (2xCH, Ca), 129.4 (d, J = 1.4
Hz, CH, Ca,).

HRMS (FD*) m/z: 360.17339 calcd for [Cy1H,sFO,4]" : 360.17369.

IR (ATR, neat) v (cm™):3494, 2970, 2935, 1718, 1611, 1513, 1455, 1250, 1178, 1036.
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2-((benzyloxy)methyl)-1-(4-bromophenyl)-2-fluoro-1-hydroxy-4-methylpentan-3-one 428

Con zzBrFo_o,

M=409.30 g/mol

Prepared according to the general procedure using 1-(benzyloxy)-2,2-difluoro-4-methyl-3-

(trimethylsilyl)pentan-3-ol 399 and 4-bromobenzaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 63:37

Yield =30 %

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H,), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H,), 2.98 (dsept, J
=3.2 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H,), 3.10 (d, J = 5.2 Hz, 1H, OH), 3.45 (dd, J = 10.8 Hz, J = 16.4 Hz, 1H, He), 3.86
(dd, J = 10.8 Hz, J = 30.8 Hz, 1H, He), 4.43 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H,), 4.51(d, J = 12.0 Hz, 1H, H,), 4.90 (dd, J
= 2.4 Hz, J = 16.0 Hz, 1H, Hs), 7.15-7.40 (m, 7H, Ha,), 7.42-7.51 (m, 2H, Ha,).

E NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —181.7 - —182.0 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 17.2 (CHs, C4), 17.6 (CHs, C;), 37.3 (CH, C,), 72.4 (d, J = 20.7 Hz, CH,,
Ce), 74.0 (CH,, C,), 74.1 (d, J = 21.4 Hz, CH, Cs), 102.7 (d, J = 198.5 Hz, C, C,), 122.8 (C, Ca), 127.6 (2xCH,

Cal), 127.9 (CH, Ca,), 128.5 (2xCH, Ca), 129.2 (2xCH, Ca/), 131.6 (2xCH, Ca), 137.3 (C, Car), 137.4 (C, Cay),
216.2 (d,J = 28.4 Hz, C, C3).
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anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 0.56 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H,), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Hy) 2.71 (dsept, J
=3.2 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H,), 3.32 (brs, 1H, OH), 3.86-4.04 (m, 2H, H¢), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H,), 4.58
(d,J = 12.0 Hz, 1H, H,), 4.99 (d, J = 21.2Hz, 1H, Hs), 7.15-7.40 (m, 7H, Hp), 7.42-7.51 (m, 2H, Ha).

1F NMR (376 MHz,CDCl;) & (ppm): —185.4 - —185.8 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 16.9 (CHs, C1), 17.7 (CHs, C4), 36.9 (CH, C,), 72.9 (d, J = 21.0 Hz, CH,,
Ce), 74.2 (CH,, C;), 75.3 (d, J = 20.4 Hz, CH, Cs), 103.2 (d, J = 199.7 Hz, C, C,), 127.7 (2xCH, Ca,), 128.1
(CH, Ca), 128.7 (2XCH, Ca,), 129.8 (2XCH, Ca,), 131.5 (2XCH, Ca,), 214.4 (d, J = 28.0 Hz, C, Cy).

HRMS (FD*) m/z: 408.07463 calcd for [CyoH,,FBrOs]” : 408.07363.

IR (ATR, neat) v (cm™): 3494, 2929, 2869, 1720, 1489, 1405, 1385, 1120, 1055, 1010.

mp = 69-70°C.
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3-(benzo[8]oxazol-2-yl)-2-(4-bromophenyl)-3-fluoro-6-hydroxytetrahydro-4H-pyran-4-one 430

Br
430

CigH13BrFNO,
M= 406.21 g/mol

Prepared according to the general procedure using 1-(benzoxazol-2-yl)-1,1-difluoro-2-
(trimethylsilyl)propan-2-ol 402 and 4-bromobenzaldehyde as the substrates.
Oil.

Purified by flash column chromatography 60:40 (Petroleum ether/diethyl ether).

Diastereoselectivity: 50:50 (A:B)

Yield =51 %

The C* carbon bearing the fluorine atom couldn’t be detected in the **C experiment..

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 2.45 (d, J = 5.2 Hz, 1H, OHA), 3.01-3.36 (m, 4H, H,A+H,B), 5.28 (dd, J
=3.1Hz, J=9.2 Hz, 1H, H3A), 5.33 (dd, / = 6.3 Hz, = 6.3 Hz, 1H, H3B), 5.93 (d, J = 10.6 Hz, 1H, H,A), 6.05
(d, J = 10.4 Hz, 1H, H,B), 7.25-7.30 (m, 3H, HaA+HaB), 7.40-7.50 (m, 9H, HaA+HaB), 7.57-7.61 (m, 2H,
HaA+HaB), 7.76-7.81 (m, 2H, HaA+H,B).

F NMR (376 MHz, CDCl3) & (ppm): —186.7 - —186.9 (m) (A), —187.2 - —187.4 (m) (B).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 47.7 (CH,, C,A), 48.2 (CH,, C,B), 68.8 (d, J = 2.2 Hz, CH, C,A), 69.3
(d, J = 1.6 Hz, CH, C,B), 87.3 (d, J = 7.4 Hz, CH, C5A), 89.3 (d, J = 7.0 Hz, CH, C3B), 111.4 (2xCH, C,,A+C,B),
121.2 (2xCH, C,,A+C,B), 121.9 (C, C,:A), 122.0 (C, C,B), 125.5 (CH, C,A), 125.5 (CH, C,B), 127.0 (CH,
C.A), 127.0 (CH, C,B), 127.6 (2xCH, C,,A), 127.6 (2xCH, C,B), 131.9 (4xCH, C,/A+C,B), 140.2 (C, CaA),
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140.3 (C, CaB), 141.4 (C, CA), 141.5 (C, C,,B), 147.5 (2xC, C.A or CsA and C,.B or CB), 151.0 (2xC, C5A
or C¢A and C,,B or C¢B), 201.5 (d, J = 26.1 Hz, C, C1A), 201.9 (d, J = 22.8 Hz, C, C;B).
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V.2 Catalytic BEAR sequence

/Si\ o
o F
HO J R
0 Si/ 4-MeOPhONBuy4 (cat.), R -

* Preparation of 4-MeOPhONBu, solution

A solution of 4-methoxyphenol (281 mg, 2.25 mmol) in THF (0.5 mL) was added to a suspension of NaH
(57 mg, 2.25 mmol) in THF (1.75 mL) at room temperature. The solution was stirred for 30 mn.

In a second flask, TBAB (10 mg, 0.03 mmol, 0.1 equiv) was dissolved in THF (2 mL) under an argon
atmosphere and a portion of the previous solution was added (30uL, 0.03 mmol, 0.1 equiv). The

resulting solution was stirred for 1h.

= Synthesis of silyl fluorinated aldols

The previously prepared 4-MeOPhONBu, solution was cooled at —40°C and o-trimethylsilylcarbinol
(0.30 mmol, 1 equiv), aldehyde (0.33 mmol, 1.1 equiv) and BSA (0.33 mmol, 1.1 equiv) were added.
The mixture was stirred for 3h and then a saturated solution of NH,Cl was added. The aqueous layer
was extracted with Et,0 and the combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO,,
filtered and concentrated under vacuum. The crude product was purified by flash column
chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether) to give the expected silylated fluorinated aldols

as an unseparable mixture of syn and anti diastereomers.
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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-phenyl-4-((trimethylsilyl)oxy)butan-2-one 455

Cy1H,7FO5Si

M= 374.53 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and benzaldehyde as the substrates.

Oil.

Diastereoselectivity (syn:anti): 45:55

Yield =63 %

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): —0.004 (s, 9H, H;), 1.90 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 3.81-3.95 (m, 2H, Hs),
4.51 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.58 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H¢), 4.95 (d, J = 23.2 Hz, 1H, H,), 7.16-7.40 (m, 10H,

HAr)-

F NMR (376 MHz, CDCl;) & (ppm): —180.0 - —180.9 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): —0.003 (3xCHj, C;), 28.5 (CHs, C4), 72.7 (d, J = 21.4 Hz, CH,, Cs),
74.0 (CH,, Cg), 76.0 (d, J = 19.7 Hz, CH, C,), 104.3 (d, J = 198.5 Hz, C, Cs), 127.6 (2xCH, Ca,), 127.9 (CH,

Car) 128.0 (2XCH, Ca,), 128.1 (2XCH, Ca,), 128.3 (CH, Ca,), 128.5(2xCH, Ca/), 137.8 (C, Ca,), 138.6 (C, Ca),
209.7 (d,J=32.3 Hz, C, Cy).
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syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): —0.06 (s, 9H, H,), 2.35 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H,), 3.06 (dd, J = 10.4 Hz, J
=12.4 Hz, 1H ,Hs), 3.77 (dd, J = 10.4 Hz, J = 33.6 Hz, 1H ,Hs), 4.31 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.46 (d, J =
12.4 Hz, 1H, Hg), 4.91 (d, J = 23.6 Hz, 1H, H,), 7.16-7.40 (m, 10H, Hp).

1SF NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): —185.2 - —185.8 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): —0.08 (3xCHs, C;), 28.9 (CHs, C;), 72.0 (d, J = 20.3 Hz, CH,, Cs), 73.8
(CH,, Ce), 76.1 (d, J = 18.2 Hz, CH, C,), 103.7 (d, J = 200.0 Hz, C, Cs), 127.4 (2xCH, Ca,), 127.7 (CH, Ca,),
127.8 (2xCH, Ca), 128.3 (2XCH, Ca/), 128.4 (2xCH, Ca), 128.6 (CH, Ca/), 137.6 (C, Ca), 138.2 (C, Cay),
209.4 (d,J=31.3 Hz, C, C,).

HRMS (ESI") m/z: 375.1792 calcd for [C,;H,,FO5Si+ H]* : 375.1789.

IR (ATR, neat) v (cm™): 2957, 1724, 1496, 1454, 1354, 1252, 1091, 1066, 1028.
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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-(p-tolyl)-4-((trimethylsilyl)oxy)butan-2-one 463

szHngOgSi

M=388.55 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and p-tolualdehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 36:64

Yield =46 %

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 0.11 (s, 9H, Hg), 2.03 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.44 (s, 3H, H,), 3.93-
4.06 (m, 2H, Hs), 4.62 (d, J = 12.4 Hz, 1H, He), 4.69 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 5.04 (d, J = 23.2 Hz, 1H, H,),
7.18-7.51 (m, 9H, Ha,).

E NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): —180.2 - —180.6 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 0.03 (3xCH3, Cg), 21.3 (CHs, C;), 28.6 (CHs, Cy), 72.7 (d, J = 21.5 Hz,
CH,, Cs), 74.0 (CH,, Cq), 75.9 (d, J = 19.6 Hz, CH, C,), 104.4 (d, J = 198.2Hz, C, C;), 127.6 (CH, C,,), 127.8

(2xCH, Cy), 127.9 (2xCH, Ca), 128.5 (2xCH, Ca,), 129.0 (2xCH, Ca), 135.2 (C, Ca,), 137.8 (C, Ca,), 138.0 (C,
Car), 209.4 (d, J=31.9 Hz, C, G,).
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syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 0.05 (s, 9H, Hg), 2.47 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.47 (s, 3H, H,), 3.18 (dd,
J=10.4 Hz, J = 12.4 Hz, 1H, Hs), 3.88 (dd, J = 10.8 Hz, J = 33.6 Hz, 1H, Hs), 4.43 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He),
4.58 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.99 (d, J = 23.6 Hz, 1H, H,), 7.18-7.51 (m, 9H, Ha).

F NMR (376 MHz,CDCl;) & (ppm): —185.5 - —185.8 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) § (ppm): —0.05 (3xCHs, Cg), 21.3 (CHs, C;), 28.9 (CHs, C4), 72.1 (d, J = 20.8 Hz,
CH,, Cs), 73.8 (CH,, Ce), 76.0 (d, J = 18.2Hz, CH, C,), 104.0 (d, J = 200.0 Hz, C, Cs), 127.4 (CH, Cy), 127.7
(2XCH, Ca;), 128.4(2xCH, Ca;), 129.2 (2xCH, Ca/), 135.6 (C, Ca), 137.7 (C, Ca,), 138.3 (C, Ca), 209.8 (d, J =
31.7 Hz, C, Gy).

HRMS (ESI*) m/z: 411.1767 calcd for [C,,HpoFO5Si+ Na]* : 411.1768

IR (ATR, neat) v (cm™): 2956, 1725, 1515, 1497, 1450, 1415, 1250, 1152, 1111, 1089, 1071.

mp = 64-65°C.
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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-(4-methoxyphenyl)-4-((trimethylsilyl)oxy)butan-2-one 464

CyoH2oFO,Si
M=404.55 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-
2-ol 397 and paranisaldehyde as the substrates.

Oil.

Diastereoselectivity (syn:anti): 32:68

Yield = 69 %

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): —0.02 (s, 9H, Hg), 1.90 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.79 (s, 3H, H,), 3.80-
3.93 (m, 2H, Hs), 4.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H), 4.57 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H), 4.89 (d, J = 23.2 Hz, 1H, H,),
6.79-6.88 (m, 2H, Ha,), 7.14-7.38 (m, 7H, Ha,).

“F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —185.1 - —185.6 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.03 (3xCHs, Cg), 28.5 (CHs, C4), 55.3 (CH3, C;), 72.7 (d, J = 21.4 Hz,
CH,, Cs), 74.0 (CH,, C¢), 75.8 (d, J = 9.1 Hz, CH, C,), 104.5 (d, J = 198.5 Hz, C, C3), 113.5 (2xCH, Ca,), 127.6

(2XCH, Ca,), 127.8 (CH, Ca), 128.5(2xCH, Ca), 129.2 (2xCH, Ca), 130.7 (C, Ca), 137.8 (C, Ca), 159.6 (C,
Ca), 209.5 (d, J =30.2 Hz, C, C,).
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EXPERIMENTAL SECTION

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): —0.07 (s, 9H, Hs), 2.35 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 3.04 (dd, J = 10.4 Hz, J
= 12.4 Hz, 1H, Hs), 3.65-3.77 (m, 1H, Hs), 3.81 (s, 3H, H,), 4.31 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.46 (d, J = 12.0
Hz, 1H, He), 4.85 (d, J = 24.0 Hz, 1H, H,), 6.79-6.88 (M, 2H, Ha/), 7.14-7.38 (m, 7H, Ha).

¢ NMR (376 MHz,CDCls) § (ppm): —180.6 - —181.1 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 (ppm): —0.06 (3xCHs, Cg), 28.9 (CHs, C1), 55.3 (CHs, C;), 72.1 (d, J = 20.4 Hz,
CH,, Cs), 73.8 (CH,, C¢), 75.6 (d, J = 7.2 Hz, CH, C,), 104.1 (d, J = 199.7 Hz, C, C3), 113.7 (2xCH, C4), 127.4
(2xCH, Cy), 127.7 (CH, Cy), 128.4 (2xCH, Ca,), 129.1 (2xCH, Ca,), 130.4 (C, Ca,), 137.7 (C, Ca), 159.8 (C,
Ca), 209.8 (d, J = 32.0 Hz, C, C,).

HRMS (ESI") m/z: 427.1717 calcd for [CyHyoFO,Si+ Na]* : 427.1717

IR (ATR, neat) v (cm™): 2925, 1724, 1612, 1513, 1354, 1250, 1082.
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-(4-methoxyphenyl)-4-((trimethylsilyl)oxy)butan-2-one 465

Ca1Ha6F,05Si

M=392.52 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and 4-fluorobenzaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 36:64

Yield =69 %

anti diastereomer :

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): —0.04 (s, 9H, H;), 1.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H,), 3.75-3.90 (m, 2H, Hs),
4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, Hg), 4.92 (d, J = 22.8 Hz, 1H, H,), 6.91-7.03 (m, 2H,
Har), 7.12-7.35 (m, 7H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —113.7 - —113.8 (m), —180.5 - —180.9 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): —0.02 (3xCHs, C;), 28.5 (CHs, C1), 72.6 (d, J = 21.8 Hz, CH,, Cs), 74.0
(CH,, Cg), 75.3 (d, J = 19.7 Hz, CH, C,), 104.0 (d, J = 198.5Hz, C, C5), 115.1 (d, J = 21.4 Hz, CH, Ca,), 127.7

(2XCH, Cay), 127.9 (2xCH, Ca,), 128.5 (2xCH, Ca), 129.7 (d, J = 8.0 Hz, 2xCH, C,), 134.1 (C, Ca), 137.3 (C,
Ca), 162.6 (d, J = 245.1 Hz, C, Ca,), 209.4 (d, J = 30.2 Hz, C, C,).
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EXPERIMENTAL SECTION

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm): —0.10 (s, 9H, H,), 2.31 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 3.00 (dd, J = 10.4 Hz, J
=12.0 Hz, 1H, Hs), 3.7 (dd, J = 10.4 Hz, J = 33.2 Hz, 1H, Hs), 4.29 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H), 4.43 (d, J = 12.4
Hz, 1H, He), 4.86 (d, J = 24.4 Hz, 1H, H,), 6.91-7.03 (m, 2H, Ha/), 7.12-7.35 (m, 7H, Ha,).

1SF NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —113.3 - —113.4 (m), —185.6 - —186.0 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): —0.01 (3xCHs, C;), 28.8 (CHs, C,), 71.8 (d, J = 20.4 Hz, CH,, Cs), 73.8
(CH,, Ce), 75.4(d, J = 18.2 Hz, CH, C,), 103.5 (d, J = 200.0 Hz, C, C5), 115.3 (d, J = 22.9 Hz, CH, Cy), 127.5
(2XCH, Ca), 127.8 (2XCH, Ca,), 128.5 (2xCH, Ca,), 129.6 (d, J = 8.0 Hz, 2xCH, Ca), 134.5 (C, Ca,), 137.5 (C,
Ca), 162.7 (d, J = 245.4 Hz, C, C,,), 209.5 (d, J = 32.1 Hz, C, C,).

HRMS (ESI") m/z: 415.1517 calcd for [C,1H,6F,05Si+ Na]* : 415.1512

IR (ATR, neat) v (cm™): 3071, 2958, 1721, 1605, 1510, 1497, 1450, 1417, 1353, 1251, 1215, 1139, 1104,
1069,1028.

mp = 59-60°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-4-(4-bromophenyl)-3-fluoro-4-((trimethylsilyl)oxy)butan-2-one 462

C21H26FBr03Si

M= 453.42 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and 4-bromobenzaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 36:64

Yield = 46 %

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): —0.004 (s, 9H, H;), 1.94 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 3.77-3.93 (m, 2H, Hs),
4.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H, Hg), 4.57 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.94 (d, J = 22.8 Hz, 1H, H,), 7.12-7.51 (m, 9H,

HAr)-

F NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): —179.7 - —180.5 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): —0.02 (3xCHs, C;), 28.6 (CHs, C1), 72.4 (d, J = 21.8 Hz, CH,, Cs), 74.0
(CH,, Cg), 75.4 (d, J = 19.6 Hz, CH, C,), 103.9 (d, J = 198.6 Hz, C, C3), 122.4 (C, Ca,), 127.7(2XCH, Ca,),

127.9 (CH, Ca,), 128.5 (2xCH, C), 129.7 (2XCH, Ca), 131.3 (2XCH, Cy,), 137.4 (C, Cx), 137.6 (C, Ca,), 209.2
(d,J=29.8 Hz, C, C,).
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EXPERIMENTAL SECTION

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): —0.06 (s, 9H, H,), 2.34 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H,), 3.04 (dd, J = 10.4 Hz, J
=12.4 Hz, 1H Hs), 3.72 (dd, J = 10.4, J = 32.4 Hz, 1H ,Hs), 4.32(d,J=12.0 Hz, 1H, He), 4.46 (d, J = 12.4
Hz, 1H, He), 4.87 (d, J = 23.2 Hz, 1H, Ha), 7.12-7.51 (m, 9H, Ha).

1SF NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): —185.3 - —185.9 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): —0.08 (3xCHs, C;), 28.8 (CHs, Cy), 71.7(d, J = 20.7 Hz, CH,, Cs), 73.8
(CH,, Cq), 75.4 (d, J = 18.2 Hz, CH, C,), 103.3 (d, J = 200.4 Hz, C, Cs), 122.7 (C, Ca,), 127.4 (2xCH, Cy),
127.8 (CH, Ca,) 128.5 (2xCH, Ca,), 129.5 (2XCH, Ca,), 131.5 (2xCH, Ca), 137.4 (C, Ca), 137.7 (C, Cy), 209.3
(d,J=31.6 Hz, C, C,).

HRMS (ESI") m/z: 475.0716 calcd for [C,1H,6FBrOsSi + Na]* : 475.0717

IR (ATR, neat) v (cm™): 2957, 2870, 1724, 1487, 1451, 1408, 1361, 1251, 1152, 1111, 1089, 1071, 1027,
1010.

mp = 66-67°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-4-(2-bromophenyl)-3-fluoro-4-((trimethylsilyl)oxy)butan-2-one 466

\/

—Si
\

C21H26FBr03Si
M= 453.42 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and 3-bromobenzaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 43:57

Yield =70 %

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 0.006 (s, 9H, H,), 1.96 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.77-3.90 (m, 2H, Hs),
4.33 (d, J = 12.0 Hz, 1H, Hg), 4.47 (d, J = 12.0 Hz, 1H, Hg), 4.87 (d, J = 23.2 Hz, 1H, H,), 7.14-7.56 (m, 9H,

HAr)-

F NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): =179.5 - —180.2 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): —0.08 (3xCHs, C;), 28.8 (CH3, C1), 71.7 (d, J = 20.8 Hz, CH, C4), 73.9
(CH,, Cg), 75.4 (d, J = 18.1 Hz, CH,, Cs), 103.3 (d, J = 200.5 Hz, C, C3), 122.6 (C, Ca/), 126.5 (CH, Ca), 127.5

(2XCH, Ca), 127.7 (CH, Ca,), 127.8 (CH, Ca/), 128.5 (2xCH, Ca), 129.9 (CH, Ca,), 131.8 (CH, Ca), 137.5 (C,
Ca), 141.0 (CH, Ca,), 209.1 (d, J = 17.3 Hz, C, Cy).
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syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): —0.05 (s, 9H, H,), 2.34 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 3.07 (dd, J = 10.4 Hz, J
=12.0 Hz, 1H ,Hs), 3.74 (dd, J = 10.4 Hz, J = 32.8 Hz, 1H ,Hs), 4.51 (d, J = 12.0 Hz, 1H, He), 4.58 (d, J =
12.0 Hz, 1H, Hg), 4.94 (d, J = 22.0 Hz, 1H, H,), 7.14-7.56 (m, 9H, Ha,).

1SF NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —185.3 - —185.8 (m).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): —0.1 (3xCHs, C;), 28.6 (CHs, Cy), 72.4 (d, J = 21.3 Hz, CH, C,), 74.0
(CH,, Co), 75.3 (d, J = 20.0 Hz, CH,, Cs), 122.3 (C, Ca,), 126.5 (CH, Ca,), 127.9 (CH, Cy/), 128.5 (2xCH, Cy),
129.7 (CH, Ca), 131.5 (CH, Ca), 137.6 (C, Ca,).

HRMS (ESI*) m/z: 453.0897 calcd for [C,1H6FBrO,Si+ H]* : 453.0899

IR (ATR, neat) v (cm™): 3435, 2919, 1725, 1612, 1515, 1454, 1358, 1251, 1177, 1134, 1104, 1028.

mp = 64-65°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-(o-tolyl)-4-((trimethylsilyl)oxy)butan-2-one 467

\ /'

—Si
\

Cy,H,oFO5Si
M=388.55 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-o0l 397 and 2-methylbenzaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 44:56

Yield = 60 %

anti diastereomer :

1H NMR (400 MHZ, CDCIg) 8 (ppm). —-0.05 (SI 9HI H7)I 1.85 (dl J=5.6 HZ; 3Hl Hl)/ 2.25 (brsl 3HI HS)l 3.89-
4.05 (m’ 2H, HS); 4.51 (d, J=12.4 Hz, 1H, HG); 4.59 (d’ J=12.0 Hz, 1H, HG)/ 5.13 (d, J=23.6 Hz, 1H, H4);
7.00-7.80 (m, 9H, Ha).

F NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —184.4 - —185.7 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): —0.02 (3xCHs, C;), 19.8 (CHs, Cg), 28.2 (CHs, C,), 73.0 (d, J = 21.6 Hz,
CH,, Cs), 73.9 (d, J = 15.8 Hz, CH, C,), 74.0 (CH,, Cg), 104.5 (d, J = 203.2 Hz, C, C5), 125.9 (C, Ca/), 127.5

(CH, Car), 127.6 (2XCH, Cy,), 127.8 (2xCH, Ca), 128.2 (CH, Cp,), 128.3(CH, Ca), 128.4 (CH, Ca,), 128.5 (CH,
Car), 129.9 (d, J=4.5 Hz, C, Cy,), 137.9 (C, Car), 209.9 (d, /= 31.9 Hz, C, C;).
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EXPERIMENTAL SECTION

syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): —0.08 (s, 9H, H;), 2.30 (brs, 3H, Hsg), 2.35 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 3.09
(dd,J=10.8 Hz, /= 12.0 Hz, 1H ,Hs), 3.82 (dd, J=10.4 Hz, J = 33.2 Hz, 1H ,Hs), 4.31(d,J=12.0 Hz, 1H,
He), 4.45 (d, J=12.0 Hz, 1H, H¢), 5.23 (d, J = 22.4Hz, 1H, H,), 7.00-7.80 (m, 9H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCl5) 8 (ppm): —180.7 - —182.0 (m).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): —0.13 (3xCHs, C;), 19.8 (CHs, Cg), 28.9 (CHs, Cy), 73.9 (d, J = 15.8 Hz,
CH, C,), 126.2 (C, Ca,), 129.7 (d, J = 3.7 Hz, C, Cu), 137.6 (C, Ca,).

HRMS (ESI") m/z: 411.1768 calcd for [C,,H,9FO5Si+ Na]* : 411.1765

IR (ATR, neat) v (cm™): 2960, 1718, 1490, 1455, 1411, 1362, 1250, 1135, 1096, 1060.

mp = 72-73°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-(2-fluorophenyl)-4-((trimethylsilyl)oxy)butan-2-one 468

Cy1H26F,05Si

M=388.55 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and 2-fluorobenzaldehyde as the substrates.

White solid.

Diastereoselectivity (syn:anti): 44:56

Yield =47 %

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm): —0.07 (s, 9H, H,), 2.01 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 3.77-3.97 (m, 2H, Hs),
4.47 (d, J = 12.0 Hz, 1H, Hg), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, Hg), 5.29 (d, J = 21.6 Hz, 1H, H,), 7.09-7.69 (m, 9H,

HAr)-

E NMR (376 MHz,CDCl;) & (ppm): —116.7 - =117.2 (m), —177.2 - —178.1 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): —0.2 (3xCHs, C5), 29.8 (CH3, C4), 68.5 (d, J = 20.4 Hz, CH,, Cs), 72.3
(d, J = 21.1 Hz, CH, C,), 74.0 (CH,, C), 104.0 (d, J = 200.7 Hz, C, C), 115.1 (d, J = 22.6 Hz, CH, C,,), 124.2

(d, J = 3.6 Hz, CH, Ca,), 127.4 (CH, Cx,) 127.6 (2XCH, Ca,), 127.8 (CH, Ca,), 128.5 (2xCH, Ca,), 130.1 (d, J =
8.8 Hz, C, Ca,), 130.7 (CH, Ca), 137.8 (C, Ca), 159.1 (d, J = 249.4 Hz, C, Cy,), 207.7 (d, J = 32.0 Hz, C, C,).
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syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): —0.02 (s, 9H, H), 2.35 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 3.08-3.18 (m, 1H, Hs),
3.77-3.97 (m, 1H, Hs), 4.33 (d, / =12.0 Hz, 1H, Hg), 4.42 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H¢), 5.36 (d, J = 24.4 Hz, 1H,
H.), 7.09-7.69 (m, 9H, Hy,).

F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —118.5 - —~118.9 (m), —185.7 - —186.2 (m).

3¢ NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): —0.3 (3xCHs, C;), 28.4 (CHs, Cy), 68.2 (d, J = 17.8 Hz, CH,, Cs), 71.5
(d, J = 23.0 Hz, CH, C,), 73.9 (CH,, Cg), 114.9 (d, J = 23.3 Hz, CH, Cu), 124.4 (d, J = 2.9 Hz, CH, Cy,), 127.7
(CH, C), 128.4 (2xCH, Ca), 130.0 (d, J = 7.3 Hz, C, Ca), 130.7 (CH, Ca,), 137.6 (C, Cu), 159.3 (d, J = 245.8
Hz, C, Car), 209.2 (d, J=32.0 Hz, C, C,).

HRMS (ESI) m/z: 393.1698 calcd for [Cy1H,6F,05Si+ H]" : 393.1697

IR (ATR, neat) v (cm™): 2957, 1727, 1488, 1456, 1253, 1227, 1099, 1068.

mp = 67-68°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

(E)-3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-6-phenyl-4-((trimethylsilyl)oxy)hex-5-en-2-one 469

\ /
—Si
\

Cy3H,9FO5Si
M= 400.57 g/mol

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-0l 397 and cinnamaldehyde as the substrates.

Oil.

Diastereoselectivity (syn:anti): 44:56

Yield =48 %

anti diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0.12 (s, 9H, Ho), 2.26 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H,), 3.72-3.84 (m, 2H, Hs),
4.61 (m, 3H, H, and He), 6.17 (dd, J = 7.9 Hz, J = 16.0 Hz, 1H, H,), 6.48 (d, J = 16.2 Hz, 1H, Hs), 7.22-7.37
(ml 10HI HAr)-

E NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —184.4 - —184.6 (m).
3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.37 (3xCHs, Cs), 28.8 (CH3, C4), 71.9 (d, J = 20.6 Hz, CH,, Cs), 74.0
(CH,, Cg), 76.2 (d, J = 21.5 Hz, CH, C,), 104.2 (d, J = 196.0 Hz, C, C5), 125.9 (CH, C,), 126.9 (2xCH, Ca/),

127.7 (2xCH, Cu), 127.8 (CH, Ca), 128.2 (CH, Ca/), 128.5 (2xCH, Ca/), 128.7 (2xCH, Ca/), 133.3 (CH, Cg),
136.3 (C, Ca), 137.7 (C, Ca,), 208.9 (d, J = 30.4 Hz, C, Cy).
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syn diastereomer :

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 8 (ppm): 0.08 (s, 9H, Ho), 2.35 (d, J = 5.4 Hz, 3H, H,), 3.50 (dd, J = 10.6 Hz, J =
12.7 Hz, 1H, Hs), 3.71-3.81 (m, 1H, Hs), 4.38-4.61 (m, 3H, H, and Hg), 6.23 (dd, J = 8.3 Hz, J = 16.0 Hz,
1H, H;), 6.52 (d, J = 16.3 Hz, 1H, Hg), 7.22-7.37 (m, 10H, Hp,).

¢ NMR (376 MHz, CDCl5) § (ppm): —175.4 - —175.7 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) 8 (ppm): 0.34 (3xCHs, Cy), 28.8 (CHs, Cy), 71.7 (d, J = 20.3 Hz, CH,, Cs), 73.9
(CH,, Cq), 75.7 (d, J = 18.6 Hz, CH, C,), 104.1 (d, J = 198.1 Hz, C, C3), 126.0 (CH, C;), 126.9 (2xCH, Cy,),
127.5 (2XCH, Ca/), 127.8 (CH, Ca,), 128.4 (CH, Ca/), 128.5 (2xCH, Ca,), 128.8 (2xCH, Ca), 133.8 (CH, Cs),
136.1 (C, Ca/), 137.6 (C, Ca,), 209.3 (d, J = 31.2 Hz, C, C,).

HRMS (ESI") m/z: 423.1768 calcd for [C,3H,9FO5Si+ Na]* : 423.1770

IR (ATR, neat) v (cm™): 3434, 3014, 2919, 2850, 1725, 1612, 1585, 1516, 1454, 1421, 1358, 1306, 1252,
1178, 1136, 1105, 1028.
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EXPERIMENTAL SECTION

V.3 Fluorinated enol ethers

((4-(benzyloxy)-3-fluorobut-2-en-2-yl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilane 472

_Si_2
8 o 7 6/5 )
7
472
Cy7H,7FO,Si

M=310.48 g/mol

Under an argon atmosphere, t-BuOK (40 mg, 0.36 mmol, 1.2 equiv) was added to a solution of 4-
(benzyloxy)-2-(tert-butyldimethylsilyl)-3,3-difluorobutan-2-ol 400 (100 mg, 0.3 mmol, 1 equiv) in dry
THF (2 mL) at 0°C. The solution was stirred at this temperature for 1h and a saturated solution of NH,CI
was then added. The aqueous layer was extracted with Et,0 and the combined organic layers were
washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under vacuum. The crude product
was purified by flash column chromatography 97:3 (Petroleum ether/diethyl ether) to afford the

expected fluorinated enol ether (49 mg).

Liquid

Z:E=95:5

Yield =53 %

Z diastereomer:

'H NMR (400 MHz, CDCl5) 8 (ppm) : 0.17 (s, 3H, Hs), 0.17 (s, 3H, Hs), 0.95 (s, 9H, H,), 1.75 (d, J = 3.6 Hz,
3H, Hy), 4.13 (d, J = 23.6 Hz, 2H, H;), 4.54 (s, 1H, Hs), 7.27-7.37 (m, 5H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —137.6 - —137.8 (m).
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EXPERIMENTAL SECTION

E diastereomer:

'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm) : 0.12 (s, 6H, Hs), 0.90 (s, 9H, H,), 1.88 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H,), 4.20 (d,
J=23.2 Hz, 2H, H;), 4.56 (s, 2H, Hg), 7.27-7.37 (m, 5H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —151.8 (tq, J = 5.3 Hz, J = 22.9 Hz).
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EXPERIMENTAL SECTION

((4-(benzyloxy)-3-fluorobut-2-en-2-yl)oxy)trimethylsilane 393

C14H51FO,Si
M=268.40 g/mol

* Preparation of 4-MeOPhONBu, solution

A solution of 4-methoxyphenol (281 mg, 2.25 mmol) in THF (0.5 mL) was added to a suspension of NaH
(57 mg, 2.25 mmol) in THF (1.75 mL) at room temperature. The solution was stirred for 30 mn.

In a second flask, TBAB (19 mg, 0.06 mmol, 0.1 equiv) was dissolved in dry THF-d8 (4 mL) under an
argon atmosphere and a portion of the previous solution was added (60 uL, 0.06 mmol, 0.1 equiv). The

resulting solution was stirred for 1h.

= Synthesis of silyl fluorinated aldols

The previously prepared 4-MeOPhONBu, solution was cooled at —40°C and 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-
2-(trimethylsilyl)butan-2-ol 397 (173 mg, 0.60 mmol, 1 equiv) and BSA (161 uL, 0.66 mmol, 1.1 equiv)
were added. The mixture was stirred for 1h and a sample was taken to make a °F NMR analysis.

Liquid

Z:E =35:65

Z diastereomer:

F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —138.6 (t, J = 25.2 Hz).

E diastereomer:

®F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —152.1 (tq, J = 4.9 Hz, J = 23.3 Hz).
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EXPERIMENTAL SECTION

VI. Syntheses of difluorinated aldols compounds

VI.1 Racemic synthesis

TBAT (cat.) ,
+ CF3TMS + R.)]\ i R
| ~ THF F F

To a solution of CFsTMS (296 uL, 2 mmol, 2 equiv) in THF (2 mL) were added, at —40°C, the acylsilane (2
mmol, 2 equiv) and TBAT (54 mg, 0.1 mmol, 0.1 equiv). To this mixture was added over a period of 15
min a solution of aldehyde (1 mmol, 1 equiv) in THF (1 mL).The solution was stirred for 1h30 and then
a saturated solution of NH,Cl was added. The layers were separated and the aqueous layer was
extracted with Et,0. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO,, filtered
and concentrated under vacuum. The crude product was then diluted in MeOH (2mL) and a solution of
10% aqueous HCl (5mL) was added at 0°C. The solution was stirred for 10 min at this temperature and
neutralized with a saturated solution of NaHCO;. The layers were separated and the aqueous layer was
extracted with Et,0. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered
and concentrated under vacuum. The crude product was purified by flash column chromatography

90:10 (Pentane/diethyl ether) to afford the expected difluorinated aldol.

269



EXPERIMENTAL SECTION

3,3-difluoro-4-hydroxy-4-phenylbutan-2-one 506

506
C1OH10F202
M=200.18 g/mol
Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and benzaldehyde as the
substrates.
White solid.

Yield =65 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 2.24-2.31 (m, 3H, H,), 2.77 (brs, 1H, OH), 5.12 (dd, J = 7.2 Hz, J =
16.8 Hz, 1H, H,), 7.31-7.48 (m, 5H, Hy).

1F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —112.9 (dd, J = 6.8 Hz, J = 269.2 Hz), —122.4 (ddd, J = 1.9 Hz, J = 17.3
Hz, J = 268.8 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 25.9 (CHs, C1), 73.1 (dd, J = 24.0 Hz, J = 28.4 Hz, CH, C,), 114.7 (dd,
J = 253.4 Hz, J = 260.0 Hz, C, C3), 127.8 (2XxCH, Ca/), 128.6 (2XCH, Ca/), 129.3 (CH, Ca/), 134.8 (C, Ca),
200.5 (dd, J = 28.0 Hz, J = 32.7 Hz, C, C,).

HRMS (ESI") m/z: 199.0571 calcd for [CigH1oF,0,— H]™ : 199.0572

IR (ATR, neat) v (cm™): 3450, 3035, 2915, 1733, 1516, 1493, 1455, 1415, 1364, 1252, 1162, 1111, 1094,
1064, 1053, 1004.

mp = 58-59°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3,3-difluoro-4-hydroxy-4-(p-tolyl)butan-2-one 507

507
C11H12F202
M=214.21 g/mol
Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 4-methylbenzaldehyde as
the substrates.
White solid

Yield =53 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 2.26-2.30 (m, 3H, H,), 2.37 (s, 3H, Hs), 5.11 (dd, J = 7.2 Hz, J = 16.4
Hz, 1H, H,), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H,,), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Hy,).

F NMR (376 MHz,CDCls) 8 (ppm): —113.2 (dd, J = 7.5 Hz, J = 269.2 Hz), —122.3 (dd, J = 16.5 Hz, J =
269.2 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 21.4 (CH3, Cs), 25.9 (CHs, C;), 73.1 (dd, J = 24.0 Hz, J = 28.3 Hz, CH,
Cu), 114.8 (dd, J = 253.5 Hz, J = 259.7 Hz, C, C5), 127.8 (2xCH, Ca), 129.3 (2XCH, Ca,), 131.8 (C, Ca), 139.3
(C, Car), 200.4 (dd, J = 27.6 Hz, J = 32.0 Hz, C, C,).

HRMS (ESI-) m/z: 213.0727 calcd for [C1,H1,F,0,— H]™ : 213.0723

IR (ATR, neat) v (cm™): 3398, 2927, 1736, 1517, 1417, 1361, 1254, 1186, 1179, 1102, 1045, 1017.

mp = 49-50°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3,3-difluoro-4-hydroxy-4-(4-methoxyphenyl)butan-2-one 508

508
C11H1,F,05
M=230.21 g/mol
Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 4-methoxybenzaldehyde
as the substrates.
White solid.

Yield = 58 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm) : 2.22-2.34 (m, 3H, H1), 2.63 (d, J = 4.4 Hz, 1H, OH), 3.82 (s, 3H, Hs)
5.08 (ddd, J = 4.4 Hz, J = 7.6 Hz, J = 16.8 Hz, 1H, H), 6.88-6.97 (m, 2H, Ha,), 7.31-7.43 (m, 2H, Ha,).

F NMR (376 MHz, CDCl3) & (ppm): —113.3 (dd, J = 7.9 Hz, J = 268.8 Hz), —~122.3 (dd, J = 16.9 Hz, J =
268.8 Hz).

3¢ NMR (100 MHz, CDCl5) § (ppm): 25.9 (CHs, Cy), 55.4 (CHs, Cs), 72.9 (dd, J = 24.4 Hz, J = 28.4 Hz, CH,
C4), 114.1 (2xCH, Cp), 114.2 (dd, J = 253.1 Hz, J = 259.6 Hz, C, C3), 126.8 (C, Ca), 129.2 (2xCH, Cy/), 160.4
(Cl CAr)l 200.2 (ml CI CZ)-

HRMS (ESI") m/z: 229.0676 calcd for [C1,H15F,05— H]™ : 229.0680

IR (ATR, neat) v (cm™): 3451, 2963, 2919, 1737, 1610, 1584, 1514, 1461, 1359, 1251, 1175, 1166,
1105, 1076, 1053, 1024.

mp = 60-61°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

4-(4-bromophenyl)-3,3-difluoro-4-hydroxybutan-2-one 509

Br
509

CioHoBrF,0,
M=279.08 g/mol
Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 4-bromobenzaldehyde as
the substrates.
White solid.

Yield =62 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 2.30-2.34 (m, 3H, H,), 2.83 (d, J = 4.8 Hz, 1H, OH), 5.20 (ddd, J = 4.4
Hz, J = 6.4 Hz, J = 17.2 Hz, 1H, H,), 7.28-7.34 (m, 2H, Hy,), 7.50-7.56 (m, 2H, Hy).

F NMR (376 MHz,CDCl5) 8 (ppm): —112.1 (dd, J = 7.1 Hz, J = 275.6 Hz), —122.9 (dd, J = 16.9 Hz, J =
274.8 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 28.5 (CHs, C1), 72.5 (dd, J = 23.6 Hz, J = 28.4 Hz, CH, C,), 114.2 (dd,
J=253.8,J=260.7 Hz, C, C3), 123.5 (C, Ca), 129.6 (2XCH, Ca,), 131.7 (2XCH, Ca/), 133.8 (C, Ca,), 200.2
(dd, J=28.7 Hz, J=33.8 Hz, C, C,).

HRMS (ESI") m/z: 276.9676 calcd for [CigHgF,0,Br— H] : 276.9688

IR (ATR, neat) v (cm™): 3433, 2968, 2922, 1737, 1595, 1488, 1411, 1361, 1256, 1206, 1183, 1103,
1103, 1074, 1043, 10089.

mp = 42-43°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3,3-difluoro-4-(4-fluorophenyl)-4-hydroxybutan-2-one 510

F F
510

C10H9F302
M=218.18 g/mol

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 4-fluorobenzaldehyde as
the substrates.
Oil.

Yield =56 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 2.29-2.35 (m, 3H, H,), 2.60 (d, J = 4.8 Hz, 1H, OH), 5.15 (ddd, J = 4.8
Hz, J = 6.8 Hz, J = 17.2 Hz, 1H, H,), 7.02-7.13 (m, 2H, Ha), 7.37-7.47 (m, 2H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —112.3 - —112.4 (m), —=112.6 (dd, J = 6.4 Hz, J = 275.2 Hz), —122.9
(dd, J = 17.3 Hz, J = 275.2 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 25.8 (CHs, C1), 72.4 (dd, J = 23.7 Hz, J = 28.8 Hz, CH, C,), 114.4 (dd, J
= 253.1 Hz, J = 260.8 Hz, C, C3), 115.5 (d, J = 21.8 Hz, 2XxCH, Cy,), 129.7 (d, J = 8.4 Hz, 2xCH, Ca), 130.6
(C, Car), 163.4 (d, J = 246.2 Hz, C, Cy,), 200.5 (dd, J = 28 Hz, J = 32.1 Hz, C, C,).

HRMS (ESI") m/z: 217.0476 calcd for [CigHoF30,— H]™ : 217.0468

IR (ATR, neat) v (cm™): 3446, 2917, 1733, 1600, 1508, 1411, 1364, 1228, 1158, 1116, 1100, 1077,
1054, 1013, 1001.
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EXPERIMENTAL SECTION

3,3-difluoro-4-hydroxy-4-(4-(trifluoromethyl)phenyl)butan-2-one 511

Ci1HoFs0,

M=268.18 g/mol
Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 4-
trifluoromethylbenzaldehyde as the substrates.
White solid.

Yield =55 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm) : 2.32-2.33 (m, 3H, H.), 2.87 (d, J = 4.6 Hz, 1H, OH), 5.24 (dt, J = 5.6
Hz, J = 17.6 Hz, 1H, Hy), 7.54-7.61 (m, 2H, Ha,), 7.65-7.69 (m, 2H, Ha).

SF NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —=62.7 (s), =111.3 (dd, J = 6.4 Hz, J = 285.4Hz), —123.1 (dd, J = 16.9
Hz, J=279.0 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 25.6 (CHs, Cy), 72.3 (dd, J = 23.7 Hz, J = 28.8 Hz, CH, C,), 114.0 (dd,
J=254.2 Hz, J = 261.4 Hz, C, C3), 122.7 (C, Ca;), 125.3-125.7 (2xCH, Ca;), 128.3 (2xCH, Cy/), 131.4 (q, J =
31.3 Hz, C, Cs), 138.7 (C, Cy,), 200.1 (dd, J = 28.8 Hz, J = 34.2 Hz, C, C,).

HRMS (AP7) m/z: 267.0444 calcd for [Ci1HoFsO, — H]™ : 267.0446

IR (ATR, neat) v (cm™): 3675, 3427, 2987, 2901, 1742, 1421, 1325, 1267, 1164, 1115, 1068, 1045,
1016.

mp = 47-48°C.

275



EXPERIMENTAL SECTION

4-(2-bromophenyl)-3,3-difluoro-4-hydroxybutan-2-one 512

ClngonzBr
M=279.08 g/mol

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 2-bromobenzaldehyde as
the substrates.

White solid.

Yield =45 %

'"H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.30-2.37 (m, 3H, H,), 2.71 (brs, 1H, OH), 5.14 (dd, J = 6.0 Hz, J =
17.2 Hz, 1H, H,), 7.23-7.30 (m, 1H, Ha,), 7.34-7.38 (m, 1H, Hp,), 7.49-7.54 (m, 1H, Hy,), 7.60-7.63 (m, 1H,

Har).

1F NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —111.7 (dd, J = 6.4 Hz, J = 276.7 Hz), —123.1 (ddd, J = 1.1 Hz, J = 16.9
Hz, J = 276.7H2).

3¢ NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 25.7 (CHs, C4), 72.3 (dd, J = 23.7 Hz, J = 29.1 Hz, CH, C,), 114.1 (dd,
J=254.2 Hz, J = 262.2 Hz, C, Cs), 122.7 (C, Ca), 126.6 (CH, Ca), 130.1 (CH, Ca/), 131.0 (CH, Ca), 132.4
(CH, Ca), 137.0 (C, Ca,), 200.1 (dd, J = 28.7 Hz, J = 29.1 Hz, C, C,).

HRMS (ESI") m/z: 276.9676 calcd for [CigHoF,0,Br— H] ™ : 276.9670

IR (ATR, neat) v (cm™): 3448, 2918, 1732, 1573, 1476, 1408, 1360, 1251, 1196, 1166, 1112, 1098,
1078, 1053.

mp = 52-53°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3,3-difluoro-4-(2-fluorophenyl)-4-hydroxybutan-2-one 513

C10H9F302

M=218.18 g/mol
Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 2-fluorobenzaldehyde as
the substrates.
White solid.
Yield = 60 %
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.36-2.41 (m, 3H, H,), 2.70-2.83 (d, J = 5.2 Hz, 1H, OH), 5.54 (ddd, J
= 4.8 Hz, J = 4.8 Hz, J = 10.4 Hz, 1H, H,), 7.04-7.13 (m, 1H, Hp,), 7.19-7.24 (m, 1H, Hp,), 7.32-7.42 (m, 1H,

Har), 7.53-7.60 (m, 1H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —112.2 (ddd, J = 5.3 Hz, J = 9.8 Hz, J = 277.5 Hz), -117.5 - —117.1
(m), —124.0 (ddd, J=5.6 Hz, J = 18.4 Hz and J = 276.7 Hz).

C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 25.7 (CH3, C;), 66.8 (ddd, J = 2.6 Hz, J = 23.7 Hz, J = 29.9 Hz, CH, C,),
114.3 (dd, J = 253.9 Hz, J = 258.6 Hz, C, C3), 115.6 (d, J = 21.4 Hz, CH, C,,), 122.1 (d, J = 13.1 Hz, C, C,,),
124.5 (d, J = 2.9 Hz, CH, C4), 129.5 (CH, Ca), 130.9 (d, J = 8.7 Hz, CH, C4,), 160.5 (d, J = 246.2 Hz, C, Cy,),
199.7 (m, C, Gy).

HRMS (ESI") m/z: 217.0476 calcd for [CioHoFs0,— H]™ : 217.0474

IR (ATR, neat) v (cm™): 3452, 2971, 2923, 1732, 1616, 1590, 1488, 1457, 1416, 1365, 1232, 1180,
1166, 1120, 1103, 1056.

mp = 58-60°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3,3-difluoro-4-(3-fluorophenyl)-4-hydroxybutan-2-one 514

Ci10HoF30;
M=218.18 g/mol

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 3-fluorobenzaldehyde as
the substrates.

White solid.

Yield =53 %

'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) : 2.36-2.41 (m, 3H, H,), 2.73 (d, J = 5.2 Hz, 1H, OH), 5.54 (ddd, J = 4.8
Hz, J= 4.8 Hz, J = 10.4 Hz, 1H, H,), 7.04-7.13 (m, 1H, Hp,), 7.19-7.24 (m, 1H, Hp,), 7.32-7.42 (m, 1H, Hp,),

7.53-7.60 (m, 1H, Ha).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): —112.1 (dd, J = 5.3 Hz, J = 256.4 Hz), —112.4 - =112.5 (m), —122.8
(ddd, J=2.0Hz, J=18.4 Hz and J = 293.2 Hz).

C NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 25.8 (CH3, Cy), 72.4 (dd, J = 24.0 Hz, J = 28.4 Hz, CH, C,), 114.3 (dd,
J=253.5Hz, J = 260.8 Hz, C, C3), 115.0 (d, J = 22.5 Hz, CH, Cy), 116.2 (d, J = 21.1 Hz, CH, Cy,), 123.5 (CH,
Car), 130.5 (d, J = 8.0 Hz, CH, Cy,), 137.3(d,J=7.3 Hz, C, Ca/), 162.8 (d, J = 245.1 Hz, C, Cy,), 200.3 (dd, J
=27.6 Hz, J=33.1Hz, C, C,).

HRMS (ESI") m/z: 217.0476 calcd for [CyoHsFs0,— H]™ : 217.0469

IR (ATR, neat) v (cm™): 3435, 2920, 2851, 1732, 1591, 1487, 1447, 1415, 1365, 1264, 1233, 1161,
1141, 1111, 1099, 1054.

mp = 61-62°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

(E)-3,3-difluoro-4-hydroxy-6-phenylhex-5-en-2-one 515

F F
515

C12H1,F,0,
M=226.22 g/mol
Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and cinnamaldehyde as the
substrates.
Qil.

Yield =38 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 2.38-2.43 (m, 3H, H,), 4.69-4.81 (m, 1H, H,), 6.24 (d, J = 6.8 Hz, J =
16 Hz, 1H, Hs), 6.79 (dd, J = 0.8 Hz, J = 16 Hz, 1H, He), 7.24-7.38 (m, 3H, Hp,), 7.38-7.45 (m, 2H, Hy,).

E NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): —113.2 (dd, J = 6.7 Hz, J = 273.7 Hz), —122.2 (ddd, J = 1.9 Hz, J =
15.4 Hz, J = 274.5 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 25.8 (CHs, C1), 72.4 (dd, J = 25.9 Hz, J = 28.0 Hz, CH, C,), 114.8 (dd,
J =254.2 Hz, J = 258.6 Hz, C, C3), 121.7 (CH, Cs), 126.9 (2xCH, Ca/), 128.6 (CH, Ca,), 128.8 (2xCH, Cy,),
135.8 (C, Ca,), 135.9 (CH, Cg), 199.9 (dd, J = 29.1 Hz, J = 32.0 Hz, C, C,).

HRMS (ESI") m/z: 225.0727 calcd for [Cy,H4,F,0, — H] : 225.0721

IR (ATR, neat) v (cm™): 3460, 2987, 1740, 1450, 1418, 1361, 1165, 1087, 1051.
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EXPERIMENTAL SECTION

3,3-difluoro-4-(furan-2-yl)-4-hydroxybutan-2-one 516

N\_o F F
516

CgHsF,0;
M=190.15 g/mol

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and furfural as the substrates.

Oil.

Yield =56 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.32-2.38 (m, 3H, H,), 2.67 (brs, 1H, OH), 5.18 (dd, J = 7.6 Hz, J =
15.6 Hz, 1H, H,), 6.38-6.44 (m, 1H, Hy), 6.45-6.52 (m, 1H, Hy,), 7.42-7.49 (m, 1H, Hy,).

F NMR (376 MHz, CDCl3) & (ppm): —113.4 (dd, J = 7.1 Hz, J = 271.8 Hz), —=121.5 (ddq, J = 3.0 Hz, J =
15.4 Hz, J = 273.3 Hz).

3¢ NMR (100 MHz, CDCls) 8 (ppm): 25.5 (CHs, C1), 67.6 (dd, J = 26.2 Hz, J = 28.7 Hz, CH, C,), 110.3 (CH,
Car), 110.8 (CH, Ca), 114.1 (dd, J = 255.3 Hz, J = 259.7 Hz, C, C3), 143.5 (CH, Ca,), 148.2 (C, Ca,), 199.6
(dd, J = 28.0 Hz, J = 32.4 Hz, C, C,).

HRMS (EI") m/z: 190.04363 calcd for [CsHgF,05]" : 190.04415

IR (ATR, neat) v (cm™): 3446, 2987, 1741, 1419, 1363, 1263, 1187, 1148, 1080, 1047, 1013.
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EXPERIMENTAL SECTION

3,3-difluoro-4-hydroxy-4-(pyridin-2-yl)butan-2-one 517

CoHoF,0;N

M=201.17 g/mol
Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 2-
pyridinecarboxaldehyde as the substrates.
White solid.
Yield =50 %
'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 2.40-2.43 (m, 3H, H4), 5.13 (dd, J = 4.8 Hz, J = 18.4 Hz, 1H, H,), 5.31
(brs, 1H, OH), 7.32-7.39 (m, 1H, Hp), 7.40-7.47 (m, 1H, Hp,), 7.72-7.81 (m, 1H, Hp), 8.56-8.64 (m, 1H,

HAr)-

®F NMR (376 MHz,CDCl;) & (ppm): —111.4 (ddd, J = 1.9 Hz, J = 6.0 Hz, J = 259.8 Hz), —125.2 (ddq, J = 3.4
Hz, /= 18.8 Hz, J = 259.4 Hz).

13 NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 26.4 (CHs, Cy), 71.4 (dd, J = 25.9 Hz, J = 28.4 Hz, CH, C,), 115.2 (dd,
J=2545Hz, J = 261.1 Hz, C, C3), 123.0 (CH, Ca,), 124.2 (CH, Ca), 137.2 (CH, Ca/), 148.1 (CH, Ca), 152.2
(C, Car), 199.4 (dd, J = 25.8 Hz, J = 32.8 Hz, C, C,).

HRMS (ESI") m/z: 200.0523 calcd for [CoHgF,05N — H]™ : 200.0524

IR (ATR, neat) v (cm™): 3017, 2852, 2714, 1733, 1600, 1572, 1480, 1437, 1415, 1360, 1288, 1262,
1177, 1153, 1105, 1092, 1048, 1007.

mp = 62-63°C.
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EXPERIMENTAL SECTION

3,3-difluoro-4-hydroxy-4-(thiophen-2-yl)butan-2-one 518

CgHsF,0,5

M=206.21 g/mol
Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 2-thenaldehyde as the
substrates.
Qil.

Yield =56 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm): 2.11-2.19 (m, 3H, H,), 5.23 (dd, J = 6.8 Hz, J = 16.0 Hz, 1H, H,), 6.81-
6.88 (m, 1H, Hy,), 6.94-6.98 (m, 1H, Hy,), 7.17-7.22 (m, 1H, Ha,).

E NMR (376 MHz, CDCl3) & (ppm): —112.9 (dd, J = 7.1 Hz, J = 271.8 Hz), —122.2 (ddd, J = 1.9 Hz, J =
16.5 Hz, J = 272.2 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 25.8 (CHs, C.1), 69.7 (dd, J = 24.8 Hz, J = 29.5 Hz, CH, C,), 114.1 (dd,
J=254.2 Hz, J = 260.4 Hz, C, Cs), 127.0 (CH, Ca,), 127.0 (CH, Ca), 127.5 (CH, Ca,), 137.3 (CH, Ca,), 200.2
(dd, J = 27.3 Hz, J = 32.4 Hz, C, C,).

HRMS (ESI") m/z: 205.0135 calcd for [CgHgF,0,S— H]™ : 205.0128

IR (ATR, neat) v (cm™): 3460, 2922, 1738, 1418, 1361, 1262, 1218, 1172, 1101, 1042.
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EXPERIMENTAL SECTION

2,2-difluoro-1-hydroxy-4-methyl-1-phenylpentan-3-one 519

F F
519

C12H14F,0,
M=228.24 g/mol

Prepared according to the general procedure using 2-methyl-1-(trimethylsilyl)propan-1-one 344 and
benzaldehyde as the substrates.

White solid.

Yield =56 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H,), 1.10 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H,), 2.72 (d, J =
4.8 Hz, 1H, OH), 2.98 (dsept, J = 1.6 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H,), 5.19 (ddd, J=4.4 Hz, J= 7.6 Hz, J = 16.4 Hz,

1H, Hs), 7.35-7.47 (m, 5H, Ha,).

F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): =112.2 (dd, J = 8.3 Hz, J = 272.2 Hz), =122.0 (dd, J = 16.5 Hz, J =
272.2 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 17.7 (CHs, C,), 17.8 (CHs, C;), 36.3 (CH, C,), 73.2 (dd, J = 24.1 Hz, J =
27.4 Hz, CH, Cs), 115.3 (dd, J = 255.1 Hz, J = 261.3 Hz, C, C,), 128.0 (2xCH, Ca,), 128.5 (2xCH, C,), 129.2
(CH, Car), 134.9 (C, Ca,), 206.6 (dd, J = 26.6 Hz, J = 29.9 Hz, C, Cs).

HRMS (ESI_) m/Z: 227.0886 calcd for [C12H13F202— H]_ :227.0884

IR (ATR, neat) v (cm™): 3410, 2974, 1734, 1455, 1384, 1218, 1166, 1098, 1059.

mp = 54-55°C
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1-(4-bromophenyl)-2,2-difluoro-1-hydroxy-4-methylpentan-3-one 520

520

ClelgBeroz
M=307.13 g/mol

Prepared according to the general procedure using 2-methyl-1-(trimethylsilyl)propan-1-one 344 and 4-
bromobenzaldehyde as the substrates.

Oil

Yield=44 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm) : 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H,), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H), 2.69 (brs, 1H,
OH), 3.03 (dsept, J = 1.2 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H,), 5.17 (dd, J = 7.2 Hz, J = 17.2 Hz, 1H, Hs), 7.28-7.40 (m,

2H, Hy,), 7.49-7.58 (m, 2H, H,,).

F NMR (376 MHz,CDCl5) & (ppm): —111.5 (dd, J = 6.8 Hz, J = 277.5 Hz), —122.8 (dd, J = 16.9 Hz, J =
277.5 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 17.8 (CHs, C41), 17.9 (CHs, Cy), 36.3 (CH, C,), 72.6 (dd, J = 24.0 Hz, J =
27.7 Hz, CH, Cs), 114.8 (dd, J = 254.8 Hz, J = 262.1 Hz, C, C4), 123.4 (C, Ca), 129.2 (2XCH, Ca,), 131.7
(2xCH, Ca,), 133.9 (C, Cu,), 206.4 (dd, J = 26.2 Hz, J = 30.6 Hz, C, Cs).

HRMS (CI") m/z: 305.00031 calcd for [C;,H13BrF,0,— H] ™ : 304.99887

IR (ATR, neat) v (cm™): 3459, 2978, 1731, 1490, 1266, 1169, 1128, 1072, 1011.
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2,2-difluoro-1-hydroxy-1,5-diphenylpentan-3-one 520

521

C17H16F,0,
M=290.31 g/mol

Prepared according to the general procedure using 3-phenyl-1-(trimethylsilyl)propan-1-one 345 and
benzaldehyde as the substrates.

White solid.

Yield =64 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.62 (d, J = 4.8 Hz, 1H, OH), 2.83-3.03 (m, 4H, H, and H,), 5.14 (ddd,
J=4.8Hz, J=7.6 Hz, J = 16.4 Hz, 1H, Hs), 7.11-7.16 (m, 2H, Hp), 7.17-7.23 (m, 1H, Hy,), 7.24-7.32 (m,

2H, Hy,), 7.35-7.44 (m, SH, H,,).

®F NMR (376 MHz,CDCl5) 8 (ppm): —113.4 (dd, J = 7.5 Hz, J = 268.1Hz), —122.8 (dd, J = 16.2 Hz, J =
268.5Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 28.5 (CH,, C; or C,), 40.0 (CH,, C; or C,), 73.4 (dd, J = 24.3 Hz, J =
28.0 Hz, CH, Cs), 114.9 (dd, J = 252.3 Hz, J = 258.9 Hz, C, C4), 126.5 (CH, Cp/), 127.8 (2xCH, Ca), 128.4
(2XCH, Ca), 128.6 (2XCH, Ca,), 128.7(2XCH, Ca;), 129.3 (CH, Ca), 135.1 (C, Ca,), 140.2 (C, Ca,), 201.6 (dd, J
= 28.4 Hz, J=31.7 Hz, C, Cs).

HRMS (ESI_) m/Z: 289.1040 calcd for [C17H15F202—H]_ :289.1041

IR (ATR, neat) v (cm™): 3427, 3029, 2955, 1736, 1495, 1454, 1384, 1200, 1081, 1069, 1044.

mp = 63-64°C.
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1-(4-bromophenyl)-2,2-difluoro-1-hydroxy-5-phenylpentan-3-one 522

522

C17HlsBrF202
M=369.21 g/mol

Prepared according to the general procedure using 3-phenyl-1-(trimethylsilyl)propan-1-one 345 and 4-
bromobenzaldehyde as the substrates.
White solid.

Yield =72 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.67 (d, J = 4.8 Hz, 1H, OH), 2.87-3.04 (m, 4H, H, and H,), 5.11 (ddd,
J=4.8Hz,J=7.2Hz,J=16.8 Hz, 1H, Hs), 7.12-7.32 (m, 7H, Ha,), 7.47-7.53 (m, 2H, Ha,).

S NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —112.7(dd, J = 7.5 Hz, J = 273.0 Hz), —-123.2 (dd, J = 16.9 Hz, J =
273.0 Hz).

C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 28.5 (CH,, C; or Cy), 39.8 (CH,, C; or Cy), 72.6 (dd, J = 24.0 Hz, J =
28.3 Hz, CH, Cs), 114.5 (dd, J = 254.2 Hz, J = 260.0 Hz, C, C4), 123.5 (C, Ca,), 126.5 (CH, Ca), 128.5 (2xCH,
Car), 128.7 (2xCH, Cya), 129.5 (2xCH, Ca), 131.8 (2xCH, C,,), 133.7 (C, Cyu), 140.1 (C, Cp,), 201.4 (dd, J =
27.7 Hz, J=31.7 Hz, C, C3).

HRMS (ESI") m/z: 367.0145 calcd for [Cy7H15F,0,Br— H]™ : 367.0144

IR (ATR, neat) v (cm™): 3675, 3419, 2950, 2900, 1737, 1596, 1490, 1406, 1388, 1371, 1298, 1201,
1083, 1074, 1046, 1010.

mp = 62-63°C.
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2,2-difluoro-1-hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)-5-phenylpentan-3-one 523

523

CigH15F,03
M=320.34 g/mol

Prepared according to the general procedure using 3-phenyl-1-(trimethylsilyl)propan-1-one 345 and 4-
methoxybenzaldehyde as the substrates.

Oil.

Yield=43 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 2.60 (d, J = 4.0 Hz, 1H, OH), 2.81-3.04 (m, 4H, H; and H,), 3.81 (s,
3H, Hg), 5.08 (ddd, J = 3.2 Hz, J = 7.6 Hz, J = 16.0 Hz, 1H, Hs), 6.87-6.92 (m, 2H, Ha,), 7.12-7.34 (m, 7H,

Har).

F NMR (376 MHz,CDCls) & (ppm): =113.9 (dd, J = 7.9 Hz, J = 266.2 Hz), —122.8 (dd, J = 15.8 Hz, J =
266.2 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 28.5 (CH,, C; or C,), 40.0 (CH,, C; or C,), 55.4 (CH3, Cg), 73.0 (dd, J =
24.0 Hz, J = 27.7 Hz, CH, Cs), 114.1 (2xCH, Cy,), 115.0 (dd, J = 253.8 Hz, J = 259.6 Hz, C, C,), 126.4 (CH,
Car), 126.8 (C, Ca), 128.4 (2XCH, Ca,), 128.6 (2XCH, Ca,), 129.1 (2XCH, Ca,), 140.2 (C, Ca;), 160.4 (C, Ca/),
201.7 (dd, J = 27.3 Hz, J = 30.6 Hz, C, Cs).

HRMS (ESI") m/z: 319.1146 calcd for [CigH,7F,05— H]™ : 319.1113

IR (ATR, neat) v (cm™): 3461, 2934, 1738, 1612, 1514, 1454, 1305, 1249, 1175, 1069, 1029.
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2,2-difluoro-3-hydroxy-1,3-diphenylpropan-1-one 524

C15H12F202
M=262.26 g/mol

Prepared according to the general procedure using phenyl(trimethylsilyl)methanone 343 and

benzaldehyde as the substrates.

oil

Yield = <40 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & ppm): 3.02 (d, J = 4.5 Hz, 1H, OH), 5.38 (dt, J = 4.9 Hz, J = 18.6 Hz, Hs), 7.35-

7.42 (m, 4H, Hy,), 7.47-7.54 (m, 2H, Hya,), 7.60-7.67 (m, 2H, Hy,), 8.02-8.09 (m, 2H, Hy,).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) & ppm): - 104.8 (dd, J = 5.4 Hz and J = 292.2 Hz), -116.4 (dd, J = 18.7 Hz and J

=292.2 Hz).
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V1.2 Enantiomeric synthesis

HO 0]
i 0

)J\ - 4-MeOPhONRy (cat.)
+ CF3TMS + Si >
| ~ THF F F

Br

Br

= Preparation of 4-MeOPhONR, solution

Under an argon atmosphere, 4-methoxyphenol (281 mg, 2.25 mmol) diluted in THF (0.5 mL) was added
to NaH (57 mg, 2.25 mmol) in THF (1.75 mL) at room temperature. The solution was stirred for 30 mn.

In a second flask, the catalyst (0.1 mmol, 0.1 equiv) was dissolved in THF (2 mL) under argon
atmosphere and the previous solution was added (100 uL, 0.1 mmol, 0.1 equiv). The solution was

stirred for 1h.

= Synthesis of difluorinated aldols

The 4-MeOPhOAC solution was cooled at —40°C and CF;TMS (296 pL, 2 mmol, 2 equiv) and
acetyltrimethylsilane (287 uL, 2 mmol, 2 equiv) were added. To this mixture was added over a period
of 20 min a solution of p-bromobenzaldehyde (185 mg, 1 mmol, 1 equiv) in THF (1 mL).The solution
was stirred for 1h30 and then a saturated solution of NH,Cl was added. The layers were separated and
the aqueous layer was extracted with Et,0. The combined organic layers were washed with brine,
dried over MgSO,, filtered and concentrated under vacuum. The crude product was then diluted in
MeOH (2mL) and a solution of 10% aqueous HCI (5mL) was added at 0°C. The solution was stirred for
10 min at this temperature and neutralized with a saturated solution of NaHCO;. The layers were
separated and the aqueous layer was extracted with Et,0. The combined organic layers were washed
with brine, dried over MgS0O,, filtered and concentrated under vacuum. The crude product was
purified by flash column chromatography 90:10 (Pentane/diethyl ether) to afford the expected

difluorinated aldol.
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= Table of yields and enantiomeric excesses of the difluorinated aldols.

Analytical conditions: Eluent n-hexane/isopropanol 98:2 ; Flow rate: 1.0 mL/min, 25°C.

Detection: 210 nm.

Entries

O 00 N o U & W N =

=
= O

Catalyst Mass (mg) Yield
p-MeOPhOQN1 45 40%
p-MeOPhOQD1 15° 42%
p-MeOPhOCN1 14° 18%
p-MeOPhOCD1 42 54%
p-MeOPhOQN2 49° -
p-MeOPhOCD2 51 26%
p-MeOPhOQN3 53 -
p-MeOPhOCN2 60 10%
p-MeOPhOQN4 71 11%
p-MeOPhOQN5 46° 12%
p-MeOPhOQN6 47° 14%

®0.33 mmol of aldehyde
® 0.80 mmol of aldehyde
©0.50 mmol of aldehyde

Enantiomeric excess
- 16 %
+28 %
+6%
-12%

-4%

0%
-8%
-8%
- 8%
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Exemple of HPLC chromatogram: HPLC of the racemic reaction

] 12 &
200000 || |I||
150000+ | |
100000 || |
] |
i |I [
SO000H | | \
: I| | II
- | 5 I I|
o] i M N _._a__\;____‘_
T T T T I T T T T I T T T T _I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T _I T T T T
0.0 2.5 50 5 0.0 12.5 50 17.5 200
min
I PDA Multi 2/ 210nm 4nm
FD A ChZ 210nm 4nm
Peak# Bet. Time Ama Height Amra % Height %
| 3300 HO29336 T30000 30,700 51.993
2 17.343 6102015 114232 50,300 45,008
Total 12131351 336240 110 D00 100,000
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Exemple of HPLC spectra: HPLC of the reaction using p-MeOPhOQD1

(L

l

p-MeOPhOQDI

1 ___.,-.-\._,_.—\_Fl\.n-.ﬁl___l'L__ i —

0.0 25 50 7.5 10.0 125 150
I PDA Multi 2/ 210nm 4nm
PDA Ch2 210am 4am
Peak# Ket. Time Amea Heioht Amra % Height %
1 14.157 I3BMTT 135106 62.284 4024
2 17.307 MNMEETR 75917 37716 35.976
Total 5432355 211023 T D00 100, DD
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OMe OMe /
N
on ()
{7 "oH
N o
Cl
QN1 QD1 CN1
C2gH32CINO, Cy7H3/CIN,O, CosH2gCIN,O
M = 450,02 g/mol M = 451,01 g/mol M = 420,98 g/mol
/ / /
OMe
N
" o §)
S
" o Br '
Br
CcD1 QN2 CD2
026H29C|N20 C34H37BI'N202 C30H31BFN20
M = 420,98 g/mol M = 585,59 g/mol M = 515,50 g/mol

~

/
OMe / OMe o8
n
) g
- CF .
N 3 e
© NS o OBn
Br
CF3

QN3 CN2 QN4
C30H35BrN,0, CagH27BrFeN,0O C41H43BrN,0,
M = 535,53 g/mol M = 601,43 g/mol M = 707,71 g/mol
7 " 7 -
) / \ Br@ \
OMe ) Br — OMe N@
: HO! -
N HO"
_< >—\@ © OMe @, B © OMe
. N°| Br X0 N r
| N IOH |
N~ N~ ﬁ
/ Vi
QN5 QN6
CagHseBraN4O4 Cs1HgoBraN4O4
M =912,81 g/mol M = 952,87 g/mol
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VIl. Miscellaneous substrates

5-phenylpent-1-en-3-one 429

429

C11H12()
M=160.22 g/mol

A solution of hydrocinnamaldehyde (2.95 mL, 22.3 mmol, 1 equiv) in THF (60 mL) was added dropwise
to a stirred solution of vinylmagnesium bromide (48 mL, 33.5 mmol, 1.5 equiv, 0.7 mol/L in THF) at 0°C.
The mixture was stirred at room temperature for 1h and a saturated solution of NH,Cl was then added
to the solution. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et,0. The
combined organic layers were dried over MgSQ,, filtered and concentrated in vacuo. The crude
product was used without further purification in the next step.

To a solution of the previous alcohol (3 g, 18.5 mmol, 1 equiv) in CH,Cl, (40 mL) was added a solution
of Dess-Martin periodinane (67 mL, 20.3 mmol, 1.1 equiv, 0.3 mol/L in CH,Cl,). The solution was stirred
for 3h and then filtered, diluted with H,0 and extracted with CH,Cl,. The combined organic layers were
washed with brine, dried over MgS04, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was
purified by flash column chromatography 90:10 (Petroleum ether/ethyl acetate) to afford pure 429
(2.5 g) as an oil.

Yield: 83%

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & (ppm): 2.90-2.99 (m, 4H, H, and Hs), 5.83 (dd, J = 1.2 Hz, J = 10.8 Hz, 1H,
H,), 6.22 (dd, J = 1.2 Hz, J = 17.6 Hz, 1H, H,), 6.36 (dd, J = 10.4 Hz, J = 17.6 Hz, 1H, H,), 7.18-7.22 (m, 3H,

Ha), 7.27-7.31 (m, 2H, Ha,).

3C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 30.0 (CH,, Cs), 41.3 (CH,, C4), 126.3 (CH,, C4), 126.3 (CH, Ca,), 128.5
(2XCH, Ca,), 128.6 (2XCH, Cx), 136.6 (CH, C,), 141.0 (C, Ca), 199.9 (C, C5).

The spectral data are consistent with those of the literature.”®

262 £ Allais, M. Aorhansor, A. Majira, P.-H. Ducrot Synthesis 2010, 16, 2787.
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4-(benzyloxy)-3-fluorobutan-2-one 393

O
5 4
o NN
F
393
Ci1H13FO,

M=196.22 g/mol

Liquid

Flash column chromatography 80:20 (Petroleum ether/diethyl ether)

Yield = 58 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm) : 2.27 (d, J = 4.8 Hz, 3H, H,), 3.75-3.85 (m, 2H, H,), 4.49 (d, J = 12.0
Hz, 1H, Hs), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, Hs), 4.81 (ddd, J = 2.8 Hz, J = 4.0 Hz, J = 49.2 Hz, 1H, H;), 7.20-7.34
(ml 5Hl HAI’)'

F NMR (376 MHz,CDCl3) & (ppm): —193.4 - —193.8 (m).

3C NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm): 27.2 (CHs, C;), 69.9 (d, J = 19.9 Hz, CH,, C4), 73.8 (CH,, Cs), 95.1 (d, J
= 188.4 Hz, CH, C3), 127.7 (2xCH, C,,), 128.0 (CH, C,), 128.6 (2xCH, Cx,), 137.5 (C, Ca), 206.7 (d, J = 26.1

Hz, C, C,).

IR (ATR, neat) v (cm™): 3031, 2923, 2866, 1725, 1453, 1358, 1210, 1118, 1088, 1026.
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