
  
 

 
Délivré par l’École Nationale Supérieure de Chimie de 

Montpellier 

 

 

 

Préparée au sein de l’école doctorale Sciences Chimiques 

Balard (ED459) 
Et de l’unité de recherche UMR 5253 

 

Spécialité : Chimie organique, minérale, industrielle 

 

 

 

 

Présentée par Mélanie Decostanzi 
 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 
Soutenue le 13 novembre 2015 devant le jury composé de 

 
Dr. Géraldine Masson, Directrice de Recherche,  

Institut de Chimie des Substances Naturelles 
 

Rapporteur 

Dr. Emmanuel Magnier, Directeur de Recherche, 

Institut Lavoisier Versailles 
 

Rapporteur 

Dr. Laurent Commeiras, Maître de conférences,  

Aix-Marseille Université 
 

Examinateur 

Dr. Frédéric Lamaty, Directeur de Recherche, 

Université de Montpellier 
 

Examinateur 

 

Pr. Jean-Marc Campagne, Professeur des Universités,  

ENSCM 
 

Co-directeur de thèse 

Dr. Eric Leclerc, Chargé de Recherche, 

ENSCM 

Co-directeur de thèse 

 

 

 

 

Fluoroénolates Masqués : Synthèse 

d’Aldols Mono- et Difluorés 

 



 



  
 

 
Délivré par l’École Nationale Supérieure de Chimie de 

Montpellier 

 

 

 

Préparée au sein de l’école doctorale Sciences Chimiques 

Balard (ED459) 
Et de l’unité de recherche UMR 5253 

 

Spécialité : Chimie organique, minérale, industrielle 

 

 

 

 

Présentée par Mélanie Decostanzi 
 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 
Soutenue le 13 novembre 2015 devant le jury composé de 

 
Dr. Géraldine Masson, Directrice de Recherche,  

Institut de Chimie des Substances Naturelles 
 

Rapporteur 

Dr. Emmanuel Magnier, Directeur de Recherche, 

Université de Versailles 
 

Rapporteur 

Dr. Laurent Commeiras, Maître de conférences,  

Aix-Marseille Université 
 

Examinateur 

Dr. Frédéric Lamaty, Directeur de Recherche, 

Université de Montpellier 
 

Examinateur 

 

Pr. Jean-Marc Campagne, Professeur des Universités,  

ENSCM 
 

Co-directeur de thèse 

Dr. Eric Leclerc, Chargé de Recherche, 

ENSCM 

Co-directeur de thèse 

 

 

 

 

Fluoroénolates Masqués : Synthèse 

d’Aldols Mono- et Difluorés 

 



‘EME‘CIEMENTS  

Je remercie Madame Géraldine Masson, directrice de ƌeĐheƌĐhe au CN‘S à l͛ICSN ;Gif-sur-Yvette), 

Monsieur Emmanuel Magnier, diƌeĐteuƌ de ƌeĐheƌĐhe au CN‘S à l͛ILV (Versailles),  Monsieur Laurent 

Commeiras, ŵaîtƌe de ĐoŶfĠƌeŶĐes à l͛UŶiǀeƌsitĠ d͛Aiǆ-Marseille et Monsieur Frédéric Lamaty, 

diƌeĐteuƌ de ƌeĐheƌĐhe au CN‘S à l͛IBMM (Montpellier) pouƌ l͛iŶtĠƌġt Ƌu͛ils oŶt poƌtĠ à Đe tƌaǀail eŶ 

acceptant de le juger. 

 

Cette thğse a ĠtĠ ƌĠalisĠe au seiŶ de l͛ĠƋuipe « Architectures Moléculaires et Matériaux 

Nanostruturés » de l͛UM‘ ϱϮϱϯ à l͛IŶstitut Chaƌles Geƌhaƌdt de MoŶtpellieƌ sous la direction du Dr. 

Eric Leclerc et du Pr. Jean-MaƌĐ CaŵpagŶe. J͛aiŵeƌais les ƌeŵeƌĐieƌ pouƌ leuƌ eŶĐadƌeŵeŶt, leuƌs 

encouragements et leurs conseils. Merci beaucoup pour votre disponibilité et votre bonne humeur 

gƌâĐe à laƋuelle j͛ai passĠ tƌois aŶŶĠes gĠŶiales au seiŶ de Đe laďoƌatoiƌe. Je vous apporterai des pieds-

paƋuets à l͛oĐĐasioŶ! UŶ ĐliŶ d͛œil paƌtiĐulieƌ à JeaŶ-MaƌĐ pouƌ les diǀeƌs fƌoŶts de liďĠƌatioŶ… 

 

Je voudrais remercier Emmanuel et Renata, pour leur soutien  et les discussions scientifiques ou non 

que nous avons pu avoir. Une pensée particulière à Renata pour les tequilas time très tôt dans la 

matinée ! 

 

Merci à mes trois acolytes de thèse, Jean-Simon, Camille et Sammy. Mes trois années à Montpellier 

Ŷ͛auƌaieŶt pas ĠtĠ les ŵġŵes saŶs ǀous. Les discussions pas toujours très philosophiques, les bonnes 

parties de rigolade dans le laboratoire ainsi que votre amitié sans failles resteront gravés et surtout 

ŵeƌĐi de ŵ͛aǀoiƌ suppoƌtée durant toute ma thèse.  

 

Je souhaiterais également remercier les doctorants de la Campagne team, Pierre (dit « le chef ») et 

Kim (même si la chimie est facile, ne sois pas trop colère) pour leur présence. 

 

Je souhaite exprimer ma gratitude à Pascale (plus connue sous le nom de Pascale Guiffraîîîîî) pour ta 

présence et ton soutien pendant ces trois ans. Merci pour ton aide, ta gentillesse et surtout pour tout 

les ŵoŵeŶts où tu deǀeŶais ƌouge Đoŵŵe uŶe toŵate… UŶ ĐliŶ d͛oeil aussi pour René et Charlène (la 

plus belle petite fille du monde). 

 

Merci à tous les doctorants et post-doctorants du 1er étage : Vincent, Julien, Rémi, Nicolas ou devrais-

je dire Chaton et Damien et les « pharmaciens » : Aurélien, Mélissa et Mathieu pour tous les repas du 

midi, les apéros du vendredi soir et bien sûr pour le fluor mondialement connu grâce à Julien (et le très 

célèbre trifluorométhyle).  

 



‘EME‘CIEMENTS  

Un grand merci à mes trois amies Samantha, Claire et Camillette pour les soirées « filles » que nous 

avons passées ensemble. Merci à toutes les trois d͛aǀoiƌ ĠtĠ là ... Un énorme calin au petit Louka. 

 

Merci aussi aux membres du laboratoire : Yvette (la meilleure des gestionnaires!), David, Florian, Gilles 

et Séverine pour leur sympathie et leur bonne humeur. 

 

Je ne sais pas si je devrais mais je tiens aussi à remercier Lionel pour ta gentillesse. Merci pour les 

Ŷoŵďƌeuses ŵeŶaĐes Ƌue tu Ŷ͛as fiŶaleŵeŶt pas eǆĠĐutĠ, eǆĐeptĠ pouƌ les Đheǀeuǆ peut-ġtƌe… 

 

Enfin, je remercie ŵes paƌeŶts, ŵa sœuƌ Julie et ŵoŶ ďeau-frère Loïc, et enfin mon filleul Nathan pour 

leur soutien exceptionnel durant ses trois ans et leurs nombreux encouragements. Même si nous 

sommes passés par des temps difficiles, nous en sommes sortis plus forts. MJB. 

  



AB‘EVIATIONS  

Å : ångström 

Ac : acétate 

AE : affinité électronique 
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Ar : aryle 

ASAP : atmospheric solids analysis probe 

ATR : attenuated total reflectance 

BINAP : 2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-
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Bn : benzyle 
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Bz : benzoyle 

Cat. : catalyseur 
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CI : chemical ionization 

CN : cinchoninium 
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COSY : correlation spectroscopy 

DABCO : 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane 

DAIB : (Diacétoxyiodo)benzène 

DAST : trifluorure de diéthylaminosulfure 

dba : dibenzylidèneacétone 

DBFOX-Ph : [(R,R)-4,6-dibenzofurandiyl-2,2'-
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DCE : 1,2-dichloroéthane 

DCM : dichlorométhane 

de/dr : excès 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 : excès énantiomérique 

E1cB : elimination unimolecular conjugate base 

EI : ĠŶeƌgie d͛ioŶisatioŶ 

équiv : équivalent 

Et : éthyle 

ESI : electrospray ionization 

ETSA : ;tƌiŵĠthǇlsilǇlͿaĐĠtate d͛ĠthǇle 

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 

Ka : ĐoŶstaŶte d͛aĐiditĠ pKa=  log Ka 

kJ : kilojoules 

LA/AL : acide de Lewis 

LDA : diisopropylamidure de lithium 

LiHMDS : bis(triméthylsilyl)amidure de lithium 

log Poctanol : coefficient de partage octanol/eau 

M : métal 

M : masse moléculaire 

Me : méthyle 

MEM : 2-méthoxyéthoxyméthyle éther 

MeTHF : 2-méthyltétrahydrofurane 

MHz : Megahertz 

mp : melting point 



AB‘EVIATIONS  

NBS : N-bromosuccinimide 

n-Bu : n-butyle 

NCS : N-chlorosuccinimide 

nm : nanomètre 

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 
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ta : température ambiante 
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TBS : tert-butyldiméthylsilyle 

t-Bu : tert-butyle 
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Teb : teŵpĠƌatuƌe d͛ĠďullitioŶ 

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 : tétraméthyléthylènediamine 

TMS : triméthylsilyle 

Tol : toluène 

Ts : tosyle 

UV : Ultraviolet 

Xtalfluor® : tétrafluoroborate de 
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PARTIE THEORIQUE



INT‘ODUCTION GENE‘ALE    

2 
 

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. Grâce aux propriétés uniques du fluor et de la liaison CF, 

l͛iŶtĠgƌatioŶ de Đet atoŵe au seiŶ de ŵolĠĐules ďiologiƋueŵeŶt aĐtiǀes a peƌŵis de ŵoduleƌ les 

propriétés biologiques de ces molécules en jouant par exemple sur la stabilité métabolique ou sur 

l͛aĐtiǀitĠ ďiologiƋue de Đes ĐoŵposĠs. AiŶsi, le dĠǀeloppeŵent de méthodologies permettant de 

préparer des molécules organiques fluorées est devenu un des plus grands enjeux de la chimie 

organique. 

 

UŶe appƌoĐhe ďasĠe suƌ l͛utilisatioŶ de « building blocks » fluorés permet de préparer des petites 

molécules fluorées fonctionnalisées et offre souvent un accès à une plus grande diversité structurale 

Ƌue les ƌĠaĐtioŶs de fluoƌatioŶ diƌeĐte. L'utilisatioŶ d'Ġtheƌs d͛ĠŶol fluoƌĠs s͛iŶsĐƌit ŶotaŵŵeŶt daŶs 

cette optique. En effet, ceux-Đi peƌŵetteŶt paƌ eǆeŵple d͛iŶtƌoduiƌe facilement des groupements 

carbonyles -fluorés sur des molécules plus complexes via des ƌĠaĐtioŶs d͛aldolisatioŶ ou de MaŶŶiĐh 

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 ƌeĐheƌĐhe de la Đhiŵie oƌgaŶiƋue ŵodeƌŶe. L͛oƌgaŶoĐatalǇse, gƌâĐe à l͛utilisatioŶ de petites 

molécules organiques à la place de sources métalliques, permet notamment d͛oďteŶiƌ des ƌĠaĐtioŶs 

respectueuses de l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt. 

 

Nous avons ainsi voulu tenter de concilier ces deux enjeux en développant des méthodes permettant 

la préparation d'aldols mono- et difluorés grâce à l'organocatalyse. Ces approches reposent sur la 

préparation in situ d͛Ġtheƌs d͛ĠŶol fluoƌĠs, peƌŵettaŶt de s'affƌaŶĐhiƌ de la pƌĠpaƌatioŶ pƌĠalaďle de 

ces intermédiaires peu stables. De plus, cette voie de synthèse est basée sur une séquence 

Brook/élimination de fluorure mettant en jeu des intermédiaires ioniques et permettant donc une 

appƌoĐhe de tǇpe ĐatalǇse paƌ paiƌe d͛ioŶs ĐoopĠƌatifs. 

 

Après une introduction bibliographique sur les propriétés du fluor et les plus grandes voies de 

synthèse de molécules fluorées, les différentes méthodes permettant la foƌŵatioŶ d͛Ġtheƌs d͛ĠŶol 

fluoƌĠs aiŶsi Ƌue leuƌs ƌĠaĐtiǀitĠs daŶs des ƌĠaĐtioŶs d͛aldolisatioŶ seront abordés. Puis, une brève 

paƌtie suƌ l͛oƌgaŶoĐatalǇse, ŶotaŵŵeŶt paƌ paiƌe d͛ioŶs ĐoopĠƌatifs seƌa ĠǀoƋuĠe. EŶsuite, Ŷous 

traiterons de nos travaux concernant la stabilité des espèces de type RCF2Li et leur réactivité vis-à-vis 
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d͛ĠleĐtƌophiles. DaŶs uŶ tƌoisiğŵe teŵps, la pƌĠpaƌatioŶ d͛aldols ŵoŶofluoƌĠs pƌĠseŶtaŶt uŶ ĐeŶtƌe 

tĠtƌasuďstituĠ fluoƌĠ seloŶ deuǆ ŵĠthodologies ;stœĐhioŵĠtƌiƋue et ĐatalǇtiƋueͿ sera décrite. Enfin, 

Ŷous disĐuteƌoŶs de la sǇŶthğse ŵoŶotope d͛aldols difluoƌĠs et les tests ŵeŶĠs daŶs le ďut de 

développer une version catalytique.  
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 Généralités sur le fluor I.

I.1 Historique 

Connu depuis de nombreuses années, le fluor ne sera isolé pour la première fois sous sa forme 

gazeuse F2 Ƌu͛eŶ ϭϴϴϲ, paƌ HeŶƌi MoissaŶ, paƌ ĠleĐtƌolǇse d͛uŶ ŵĠlaŶge d͛aĐide fluoƌhǇdƌiƋue et de 

bifluorure de potassium en utilisant des électrodes de platine.1 Auparavant, seuls les fluorures 

minéraux (KHF2, CaF2, AgF) ainsi Ƌue l͛aĐide fluoƌhǇdƌiƋue aŶhǇdƌe aǀaieŶt pu ġtƌe ideŶtifiĠs et 

caractérisés.2 Ses découvertes lui valurent le prix Nobel en 1906. 

Après avoir été isolé, le fluor a largement été utilisé pour la synthèse de molécules fluorées 

aliphatiƋues ŵais Đe Ŷ͛est Ƌu͛à partir des années 30 Ƌue la Đhiŵie du fluoƌ pƌeŶdƌa de l͛aŵpleuƌ.3 En 

effet, la commercialisation de composés fluorés a tout d͛aďoƌd ĐoŵŵeŶĐĠ paƌ l͛utilisatioŶ de fƌĠoŶs 

développés par la société DuPont de Nemours en tant qu͛ageŶts réfrigérant.4 Peu après, la découverte 

de polytétrafluoroéthylène (PTFE),5 plus connu sous le nom de Teflon, ou de 

polychlorotrifluoroéthylène (PCTFE)6, préparés à partir des composés insaturés correspondants (TFE 

ou CTFE) a permis de lancer une des plus grandes applications de la chimie du fluor : les 

fluoropolymères. 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 revêtements anti-adhésifs…7 

Durant la Seconde Guerre mondiale, le fluor ĠlĠŵeŶtaiƌe et l͛aĐide fluoƌhǇdƌiƋue ont été utilisés pour 

faďƌiƋueƌ l͛heǆafluoƌuƌe d͛uƌaŶiuŵ UF6, intermédiaire crucial dans le processus d'enrichissement de 

l'uranium.8 En effet, celui-ci permettait de sĠpaƌeƌ l͛uƌaŶiuŵ Ϯϯϱ ƌadioaĐtif de l͛uƌaŶiuŵ Ϯϯϴ paƌ 

centrifugation. 

Dans les années 50, des composés fluorés tels que le fluoroxèŶe ou l͛halothaŶe oŶt ƌeŵplaĐĠ le 

pƌotoǆǇde d͛azote et l͛Ġtheƌ diĠthǇliƋue daŶs le ŵilieu ŵĠdiĐal, eŶ taŶt Ƌu͛aŶesthĠsiƋues.9  

C͛est à paƌtiƌ de ϭϵϱϰ, aǀeĐ les tƌaǀauǆ de Fƌied,10 que l'incorporation d'atomes de fluor dans des 

molécules organiques a dévoilé son potentiel. En effet, il a montré que le 9-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. 
2 E. Frémy Ann. Chim. Phys. 1856, 47, 5-50. 
3 J. C. Banks, R. E. Banks J. Fluor. Chem. 1986, 33, 71-198. 
4 (a) O. Ruff, H. Krug Anor. Allg. Chem. 1930, 190, 270-276. (b) K. J. Thompson Kinetic Chemicals, 1932, 620-623. 
5 R. J. Plunkett US Patent 2,230,654 (1941). 
6 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. 
9 E. M. Sakai, L. A. Connolly, J. A. Klaus Pharmacotherapy 2005, 25, 1773-1788. 
10 J. 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 l͛iŵŵeŶse poteŶtiel de Đertaines 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).11 

 

 

 

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

 

Grâce à 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 iŶĐoŶǀĠŶieŶts ŵajeuƌs de l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ de fluoƌ suƌ des ŵolĠĐules ďioaĐtiǀes est la ƌareté des 

composés organiques fluorés existant sur terre.  

 

I.2 Sources naturelles 

Le fluoƌ est l͛halogğŶe le plus aďoŶdaŶt dans la croûte terrestre ainsi que le treizième élément du 

tableau périodique le plus présent et se trouve essentiellement sous forme minérale.12 Nous pouvons 

ainsi citer principalement la fluorine (CaF2), le minéral le plus abondant, la cryolite (Na3AlF6) ou la 

fluoroapatite (Ca5(PO4)3F).  

Les composés organiques fluorés sont en revanche très rares dans la nature. Ils Ŷ͛oŶt été isolés Ƌu͛à 

paƌtiƌ de ƋuelƋues plaŶtes et ŵiĐƌooƌgaŶisŵes ŵais jaŵais à paƌtiƌ d͛aŶiŵauǆ ou d͛oƌgaŶisŵes 

marins.13 En effet, seuls certains organismes (Dichapetalum cymosum,
14

 Dichapetalum toxicarium,
15

 

Streptomyces cattleya
16…Ϳ sont capables de biosynthétiser et d͛eŵŵagasiner le fluoroacétate 3 (Figure 

                                                           
11 C. Heidelberger, N. K. Chaudhuri, P. Danneberg, D. Mooren, L. Griesbach, R. Duschinsky, R. J. Schnitzer, E. 
Pleven, J. Scheiner Nature 1957, 179, 663-666. 
12 E. A. Paul, P. M. Huang Handbook of Environmental Chemistry 1980, 1 (Part A), 69. 
13 D. B. Haƌpeƌ, D. O͛HagaŶ Nat. Prod. Chem. 1994, 123-133. 
14 F. L. M. Pattison Toxic Aliphatic Fluorine Coumpounds, Elsevier Publishing Company, 1959. 
15 B. Vickery, M. L. Vickery Phytochemistry 1972, 11, 1905-1909. 
16 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, à partir du fluoroacétate, plusieurs composés peuvent être 

biosynthétisés à l'aide d'une enzyme commune, la fluoroacétyl coenzyme A 4. On peut notamment 

citer la fluoroacétone 5,17 le (2R,3R)-fluorocitrate18 7 ou les acides gras -fluorés comme par exemple 

l͛aĐide -fluorooléique 6 (Figure 2).19 

 

 

 

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

 

Certains composés ont également pu être isolés à partir de microorganismes, tels que la nucléocidine 

920 ou la 4-Fluorothréonine 8 (Figure 3).16 De plus, la première enzyme capable de créer une liaison 

carbonefluor a récemment été isolée à partir d͛uŶ ŵiĐƌooƌgaŶisŵe : la fluorinase.21  

 

 

 

Figure 3 : Structures de composés isolés de microorganismes. 

                                                           
17 R. A. Peters, M. Shorthouse Nature 1967, 216, 80-81. 
18 C. J. Lovelace, G. W. Miller, G. W. Welkie Atmos. Environ. 1968, 2, 187-190. 
19 R. A. Peters, R. J. Hall Biochemical Pharmacology 1959, 2, 25-36. 
20 S. O. 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. 
21 D. O͛HagaŶ, C. SĐhaffƌath, S. L. Coďď, J. T. G. HaŵiltoŶ, C. D. MuƌphǇ Nature 2002, 416, 279. 
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Il existe ainsi très 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 être expliqué par les 

caractéristiques physiques et chimiques uniques du fluor. 

 

I.3 Propriétés physico-chimiques de l'atome de fluor et de la liaison C–F22 

I.3.1 Propriétés physiques 

Les ĐoŵposĠs fluoƌĠs oŶt la paƌtiĐulaƌitĠ d͛ġtƌe apolaire23 et leuƌs poiŶts d͛ĠďullitioŶ24 sont bas par 

rapport à leurs homologues non fluorés. Ils présentent aussi une plus grande tension de vapeur ainsi 

Ƌu͛uŶe plus gƌaŶde viscosité. Ces particularités leurs confèrent ainsi une volatilité très élevée. Ces 

caractéristiques sont comparées dans le Tableau 1. 

 

 n-hexane Perfluorohexane 

PoiŶt d’ĠďullitioŶ ;°CͿ 69 57 

Viscosité 25 (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 possède 18 isotopes connus avec un nombre de masse allant de 14 à 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 à une minute, exceptée pour le fluor 18 qui a lui une demi-vie de 

109,771 minutes. Celui-Đi peut aiŶsi ġtƌe utilisĠ pouƌ l͛iŵageƌie ŵĠdiĐale. Cette application sera 

détaillée par la suite au paragraphe I.5. 

 

I.3.2 Effets électroniques25 

Un atome de fluor possède 9 électrons et sa configuration électronique est (1s2,2s2,2p5). Afin de bien 

comprendre les différents effets électroniques que possède le fluor, ceux-ci ont été listés et comparés 

aǀeĐ d͛autƌes ĠlĠŵeŶts daŶs le Tableau 2.  

 

                                                           
22 J.-P. Bégué, D. Bonnet-Delpon Chimie bioorganique et médicinale du fluor EDP Sciences, 2007. 
23 B. E. Smart J. Fluor. Chem. 2001, 109, 3-11. 
24 J. C. Biffinger, H. W. Kim, S. G. DiMagno ChemBioChem. 2004, 5, 622-627. 
25 D. O͛HagaŶ Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308-319. 
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 F H C O Br 

Electronégativité de Pauling 3,98 2,20 2,55 3,44 2,96 

Polarisabilité atomique (Å3) 0,557 0,667 1,76 0,82 3,05 

Affinité électronique (kcal/mol)  79,5  17,7  29,0  33,8  72,6 

PoteŶtiel d’ioŶisatioŶ ;kĐal/ŵolͿ 401,8 313,6 240,5 314,0 272,4 

 

Tableau 2 : Effets électroniques de différents éléments. 

 

L͛ĠŶeƌgie ŶĠĐessaiƌe pouƌ aƌƌaĐheƌ uŶ ĠleĐtƌoŶ est tƌğs ĠleǀĠe (EI = 401,8 kcal/mol), de même que 

l͛ĠŶeƌgie dĠgagĠe suite à la Đaptuƌe d͛uŶ ĠleĐtƌoŶ (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 très peu 

disponible. De ce fait, la liaison CF est très 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, SN1 ou SN2. Toutes ces propriétés physiques confèrent ainsi aux molécules 

fluorées quelques caractéristiques particulières.  

Le fluor est attƌaĐteuƌ d͛ĠleĐtƌoŶs paƌ effet iŶduĐteuƌ, et légèrement doŶŶeuƌ d͛ĠleĐtƌoŶs paƌ effet 

mésomère. Les charges présentes sur une molécule fluorée pourront être stabilisées de différentes 

façons. Ainsi, les anions seront fortement stabilisés en  du ĐaƌďoŶe poƌtaŶt le fluoƌ paƌ l͛effet 

électroattracteur du fluor.26 Les ƌĠaĐtioŶs d͛ĠliŵiŶatioŶ de tǇpe EϭCB seront alors favorisées (Schéma 

1). 

 

 

 

Schéma 1 : Stabilisation des charges en  du fluor. 

 

Inversement, les anions ne sont pas favorisés en  du fluor. En effet, la répulsion électronique entre 

les doublets non liants du fluor et cette charge négative est très forte. Les cations en  seront quant à 

eux stabilisés par effet -donneur.27 De plus, l'orbitale anti-liante * 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. 

                                                           
26 W. B. Farnham Chem. Rev. 1996, 96, 1633-1640. 
27 X. Creary Chem. Rev. 1991, 91, 1625-1678. 
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I.3.3 Liaisons hydrogène28  

Une liaisoŶ hǇdƌogğŶe est uŶe foƌĐe ĠleĐtƌostatiƋue eŶtƌe uŶ doŶŶeuƌ ;l͛hǇdƌogğŶeͿ et uŶ aĐĐepteuƌ 

;O, N, S…Ϳ. PauliŶg  a ŵoŶtƌĠ Ƌue la teŶdaŶĐe à accepter une liaison hydrogène est directement liée à 

l͛ĠleĐtƌoŶĠgatiǀitĠ de l͛atoŵe ŵis eŶ jeu.29 De plus, pour Ƌue l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe liaisoŶ hǇdƌogğŶe soit 

Ġtaďlie, il faut Ƌu͛il Ǉ ait uŶe distaŶĐe iŶteƌatoŵiƋue Đoŵpƌise eŶtƌe Ϯ,Ϭ et Ϯ,ϯ Å. CepeŶdaŶt, il est tƌğs 

difficile de démontrer leurs existences car de nombreux facteurs peuvent stabiliser la conformation 

correspondant à cette faible distance interatomique. De nombreuses études se sont portées sur le 

sujet,30,25 et récemment, Schneider31 a montré que le fluor ne pouvait faire que de faibles liaisons 

hydrogène (1 à 4 kcal/mol) à cause de la faible polarisation de ses électrons  et comparés aux 

autres atomes électronégatifs (3 à 7 kcal/mol).23 Quelques exemples sont présentés ci-après (Figure 4). 

 

 

 

Figure 4 : Exemples de liaisons électrostatiques eŶtƌe l’hǇdƌogğŶe et le fluoƌ. 

 

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.32 En effet, le fluor 19 possède un spin de ½, 

uŶe aďoŶdaŶĐe Ŷatuƌelle de ϭϬϬ% aiŶsi Ƌu͛uŶ haut ƌatio gǇƌoŵagŶĠtiƋue Đe Ƌui lui ĐoŶfğƌe uŶe gƌaŶde 

sensibilité (seulement 17% de moins que le proton) bien supérieure à celle du phosphore, du carbone 

ou de l'azote. De plus, de forts couplages dipolaires existant, des expériences 19F19F et 1H19F longues 

et Đouƌtes distaŶĐes ;COSY, NOESY…Ϳ pouƌƌoŶt ġtƌe effeĐtuĠes afiŶ de dĠteƌŵiŶeƌ la stƌuĐtuƌe des 

molécules fluorées. 

 

                                                           
28 P. A. Champagne, J. Desroches, J. F. Paquin Synthesis 2015, 47, 306-322. 
29 L. 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-
ϯϮϭϰ. ;ďͿ J. A. K. Hoǁaƌd, V. J. HoǇ, D. O͛HagaŶ, G. T. Sŵith 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.  
31 H. J. Schneider Chem. Sci. 2012, 3, 1381-1394. 
32 H. 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 possède un rayon de Van der Valls de 1,47 Å compris entre celui de l͛hǇdƌogğŶe (1,20 Å) et 

Đelui de l͛oǆǇgğŶe (1,52 Å). Il possède 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 

d͛hǇdƌogğŶe daŶs uŶe ŵolĠĐule ďioaĐtiǀe sans changer drastiquement son environnement stérique 

mais seulement son environnement électronique. 

 

I.4 Modifications des propriétés des molécules organiques 

L͛iŶtƌoduĐtioŶ d͛uŶ atoŵe de fluoƌ suƌ uŶe 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 isostères 

de diverses fonctionnalitĠs et ǀoŶt pouǀoiƌ ŵiŵeƌ les pƌoĐessus d͛iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ les ŵolĠĐules cibles 

tout en apportant de nouvelles propriétés à la molécule modifiée. 

 

I.4.1 Changements conformationnels 

EŶ ƌeŵplaçaŶt uŶ atoŵe d͛hǇdƌogğŶe paƌ uŶ atoŵe de fluoƌ, la ĐoŶfoƌŵatioŶ d͛uŶe ŵolĠĐule peut 

être 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 conformère 12 

pƌoǀeŶaŶt de l͛effet gauche est plus stable de 2,4 à 3,4 kJ/mol que le conformère 13 anti aloƌs Ƌu͛il 

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

 

 

 

Figure 5 : Conformations gauche et anti du 1,2-difluoroéthane. 

 

Pour expliquer cette stabilisation, il a été proposé l͛existence d͛une hyperconjugaison entre les 

orbitales liantes des liaisons CH, riches en électrons (en rouge) et les orbitales anti-liantes * des 

liaisons CF, pauvre en électrons (en violets). Ainsi, le conformère 12 issu de l͛effet gauche sera plus 

stable que le conformère 13 anti (Figure 6).25 
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Figure 6 : Hyperconjugaison des conformations gauche 12 et anti 13 du 1,2-difluoroéthane. 

 

I.4.2 AĐiditĠ/ďasiĐitĠ d͛uŶe ŵolĠĐule fluorée 

La présenĐe d͛uŶ atoŵe de fluoƌ ǀa ĐoŶsidĠƌaďleŵeŶt ŵodifieƌ le pKa de la molécule. Ainsi, il va 

augŵeŶteƌ l͛aĐiditĠ des pƌotoŶs eŶǀiƌoŶŶaŶt à Đause de soŶ effet ĠleĐtƌoattƌaĐteuƌ. De ŵġŵe, la 

basicité des atomes proches du fluor sera fortement diminuée. Quelques exemples montrant ce 

phénomène sont présentés dans le Tableau 3.33  

 

Composé pKa 

CH3COOH/CH3COO 4,76 

CH2FCOOH/CH2FCOO 2,59 

CHF2COOH/CHF2COO 1,24 

CF3COOH/CF3COO 0,23 

CH3CH2NH2/CH3CH2NH3
+ 10,7 

CH2FCH2NH2/CH2FCH2NH3
+ 8,97 

CHF2CH2NH2/CHF2CH2NH3
+ 7,52 

CF3CH2NH2/CF3CH2NH3
+ 5,70 

 

Tableau 3 : pKa de l’aĐide aĐĠtiƋue aiŶsi Ƌue de l’éthylamine et de leurs analogues  ou -fluorés. 

 

Ces changements de pKa pourront avoir un effet drastique sur les propriétés ďiologiƋues d͛uŶe 

molécule. EŶ ŵodulaŶt l͛aĐiditĠ ou la ďasiĐitĠ, l͛ioŶisatioŶ d͛uŶe ŵolĠĐule pouƌƌa ġtƌe liŵitĠe et aiŶsi 

permettra une meilleure absorption des ŵolĠĐules ďioaĐtiǀes daŶs l͛oƌgaŶisŵe même si leurs 

solubilités peuvent être modifiées.34  

                                                           
33 H.-J. Böhm, D. Banner, S. Bendels, M. Kansy, B. Kuhn, K. Müller, U. Obst-Sander, M. Stahl ChemBioChem. 2004, 
5, 637-643. 
34 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. 
MaĐLeod, D. MoƌƌisoŶ, C. ‘. MoǇes, D. O͛CoŶŶoƌ, A. Pike, M. ‘oǁleǇ, M. G. N. ‘ussell, B. Sohal, J. A. StaŶtoŶ, S. 
Thomas, H. Verrier, A. P. Watt, J. L. Castro J. Med. Chem. 1999, 42, 2087-2104. 
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I.4.3 Lipophilie35 

La lipophilie d͛uŶe ŵolĠĐule permet de connaitre sa capacité à franchir une membrane lipidique. 

CepeŶdaŶt, les ŵolĠĐules ďioaĐtiǀes Ŷe doiǀeŶt pas ġtƌe tƌop lipophiles, puisƋu͛il faut Ƌu͛elles soieŶt 

aussi solubles dans le sang, qui est en grande paƌtie ĐoŶstituĠ d͛eau. Elle peut être évaluée grâce au 

calcul de son log Poctanol, Ƌui est le logaƌithŵe de soŶ ĐoeffiĐieŶt de paƌtage eŶtƌe l͛oĐtaŶol et l͛eau. 

AiŶsi, il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶ log Poctanol > 5 donnera une faible absorption. 

Cependant, malgrĠ la ĐƌoǇaŶĐe ĐoŵŵuŶe, l͛iŶtƌoduĐtioŶ d͛atoŵes de fluoƌ suƌ uŶe ŵolĠĐule ďioaĐtiǀe 

Ŷe peƌŵet pas toujouƌs d͛augŵeŶteƌ sa lipophilie. EŶ effet, la ŵoŶo- et la trifluorométhylation 

d͛alkǇles satuƌĠs eŶgeŶdƌe gĠŶĠƌaleŵeŶt uŶe ďaisse de la lipophilie, aloƌs Ƌue la fluoration 

d͛aƌoŵatiƋues, d͛uŶe positioŶ adjaĐeŶte à uŶ atoŵe eŶgagĠ daŶs uŶe liaisoŶ ou d͛une perfluoration 

engendre une hausse de celle-ci.23 

Toutes Đes pƌopƌiĠtĠs spĠĐifiƋues au fluoƌ foŶt Ƌu͛il ƌepƌĠsente un très 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 

augŵeŶtĠ jusƋu͛à Ϯϱ%.36 EŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe l͛iŶdustrie agrochimique, environ 35% des herbicides 

contiennent au moins un atome de fluor.37 La Table 1 pƌĠseŶte l͛ĠǀolutioŶ des ŵĠdiĐaŵeŶts et 

molécules agrochimiques fluorés mis sur le marché des années 40 à nos jours. 38,39  

 

 

                                                           
35 S. Purser, P. R. Moore, S. Swallow, V. Gouverneur Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320-330. 
36 J. 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. 
37 T. Fujiǁaƌa, D. O͛HagaŶ J. Fluor. Chem. 2014, 167, 16-29. 
38 E. A. Ilardi, E. Vitaku, J. T. Njardarson J. Med. Chem. 2014, 57, 2832-2842. 
39 P. Jeschke Pest. Manag. Sci. 2010, 66, 10-27. 
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*ne tient pas compte des médicaments biologiques et thérapie combinée anticancer. 

 

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

 

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

phytosanitaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Exemples de molécules commerciales fluorées. 
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De plus, le fluor est très utile en imagerie médicale, notamment pour la tomoscintigraphie par 

ĠŵissioŶ de positoŶs ;TEP ou PET pouƌ positƌoŶ eŵissioŶ topogƌaphǇͿ. C͛est uŶe ŵĠthode Ƌui peƌŵet 

de mesurer l͛aĐtiǀitĠ ŵĠtaďoliƋue d͛uŶ oƌgaŶe eŶ tƌois diŵeŶsioŶs gƌâĐe à l͛ĠŵissioŶ de positƌoŶs 

issus d͛uŶ ĐoŵposĠ 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 être localisées grâce à 

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.40  

 

 

 

Figure 8 : Vue aǆiale d’uŶ Đeƌveau paƌ TEP.41
 

 

Grâce à ses propriétés particulières, le fluor joue un rôle de plus en plus important dans de nombreux 

domaines, particulièrement 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 

dernières 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.42 Nous nous contenterons dans le chapitre suivant de présenter brièvement les 

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

 

I.6 Synthèse de synthons fluorés 

Le développement de méthodologies de synthèse pour la préparation de molécules organiques 

fluorées est devenu d͛uŶ gƌaŶd iŶtĠƌġt, au vu des propriétés uniques du fluor. De nombreuses 

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

                                                           
40 O. Jacobson, D. O. Kiesewetter, X. Chen Bioconjugate Chem. 2015, 26, 1-18. 
41 https://en.wikipedia.org/wiki/Positron_emission_tomography 
42 T. 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 

I.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 très difficiles à ŵettƌe eŶ œuǀƌe Đaƌ Đe soŶt des ageŶts tƌğs oǆǇdaŶts.43 Depuis 

les années 90, le développement de réactifs très stables comme le N-fluorobenzène-sulfonimide44 22 

(NFSI) ou le Selectfluor45 23 a permis de mettre au point des méthodes très efficaces de fluoration 

(Figure 9). 

 

 

 

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 SN2.46 En effet, bien Ƌue le fluoƌ soit plus ĠleĐtƌoŶĠgatif Ƌue l͛azote, le ŶuĐlĠophile Ŷe réagit que 

sur le fluor car l'atome d'azote de la liaison N–F est inaccessible au nucléophile.42 

L͛eŵploi de Đes ƌĠaĐtifs eŶ assoĐiatioŶ aǀeĐ des ĐatalǇseuƌs Đhiƌaux a permis de développer des 

réactions de fluoration énantiosélectives.47 Par exemple, Shibata et al. ont reporté une méthode de 

fluoration énantiosélective de malonates 24 en utilisant une combinaison DBFOX-Ph 26/Zn(OAc)2 avec 

d͛eǆĐelleŶts ƌeŶdeŵeŶts et de tƌğs ďoŶs eǆĐğs énantiomériques (Schéma 2).48 

 

                                                           
43 (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. 
44 E. Differding, H. Ofner Synlett 1991, 187-189. 
45 R. E. Banks, S. N. Mohialdin-Khaffaf, G. S. Lal, I. Sharif, R. G. Syvret J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1992, 595-
596. 
46 E. Differding, G. M. Rüegg Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3815-3818. 
47 J.-A. Ma, D. Cahard Chem. Rev. 2004, 104, 6119-6146. 
48 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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Schéma 2 : Exemple de fluoration électrophile énantiosélective. 

 

Des techniques de fluoration nucléophile ont de la même manière été développées. 

 

I.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, Et3N/HF), les 

fluorures de silicium (TBAT 31) ou stannate hypervalents,49 les fluorures de tétraalkylammonium 

(TBAF),50 les fluorures de base/halogène hypervalent ((Pyr)2IBF4 30)51 et enfin les réactifs de 

déoxofluoration (DAST 27,52 Deoxofluor 28, Xtalfluor 29)53 (Figure 10). 

 

 

 

Figure 10 : Exemples de réactifs de fluoration nucléophile. 

 

La principale limitation de la fluoration nucléophile vient du fait que le fluorure est un anion très 

basique par rapport aux autres halogènes et relativement peu nucléophile ce qui peut conduire à des 

ƌĠaĐtioŶs seĐoŶdaiƌes paƌasites. De plus, afiŶ Ƌue l͛utilisatioŶ de Đes ƌĠaĐtifs soit efficace, il ne faut pas 

qu͛il Ǉ ait de doŶŶeuƌs de liaisoŶs hǇdƌogğŶe daŶs la ƌĠaĐtioŶ Đaƌ Đela attĠŶueƌa d͛autaŶt plus sa 

nucléophilie. 

                                                           
49 A. Cayley Synlett 2007, 2, 339-340. 
50 D. L. Fowler, W. V. Loebenstein, D. B. Pall, C. A. Kraus J. Am. Chem. Soc. 1940, 62, 1140-1142. 
51 H. Shoji Fluorination using hypervalent halogen fluorides 2006, 12, 49-60. 
52 W. J. Middleton J. Org. Chem. 1975, 40, 574-578. 
53 G. S. Lal, G. P. Pez, R. J. Pesaresi, F. M. Prozonic Chem. Commun. 1999, 215-216. 
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De la même manière que pour la fluoration électrophile, des réactions énantiosélectives peuvent être 

effectuées en association avec des catalyseurs chiraux.54 En 2011, Doyle et al. ont synthétisé, à partir 

de chlorures d'allyles 32, des fluorures d'allyles 33 par catalyse au palladium, en utilisant du fluorure 

d͛aƌgeŶt comme nucléophile en présence du ligand chiral de Trost 34 (Schéma 3).55  

 

 

 

Schéma 3 : Exemple de fluoration nucléophile énantiosélective. 

 

I.6.1.3 Trifluorométhylation électrophile 

De nombreux réactifs de trifluorométhylation électrophile, comme le réactif de Togni 35,56 des sels de 

sulfonium, 57  Đoŵŵe le ƌĠaĐtif d͛Uŵeŵoto 36, ou eŶĐoƌe de l͛iodotƌifluƌoŵĠthaŶe ont été développés 

(Figure 11). 

 

 

 

Figure 11 : Exemples de réactifs de trifluorométhylation électrophile. 

 

On peut citer par exemple les travaux du groupe de MacMillan.58  EŶ utilisaŶt l͛organocatalyseur chiral 

39 et le réactif de Togni, des -trifluoroaldéhydes 38 ont été obtenus avec de bons excès 

énantiomériques et de bons rendements (Schéma 4).  

                                                           
54 X. Yang, T. Wu, R. J. Phipps, F. D. Toste Chem. Rev. 2015, 115, 826-870. 
55 M. H. Katcher, A. Sha, A. G. Doyle J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 15902-15905. 
56 P. Eisenberger, S. Gischig, A. Togni Chem. Eur. J. 2006, 12, 2579-2586. 
57 L. M. Yagupolskii, N. V. Kondratenko, G. N. Timofeeva J. Org. Chem. USSR 1984, 20, 103-105. 
58 A. E. Allen, D. W. C. MacMillan J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4986-4987. 
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Schéma 4 : -tƌifluoƌoŵĠthǇlatioŶ d’aldĠhǇdes 37. 

 

Les réactions de trifluorométhylation sont souvent catalysées par des métaux de transition (le cuivre 

particulièrement).59 EŶ effet, l͛iŶseƌtioŶ d͛uŶ gƌoupeŵeŶt CF3 sur des arènes fonctionnalisés par des 

acides boroniques est principalement effectuée par catalyse au cuivre. Grushin et al. ont pu 

trifluorométhyler des arènes 40 eŶ utilisaŶt uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue de dioxygène et de CuCF3, 

celui-ci étant synthétisé à partir de fluoroforme, de chlorure de cuivre(I) et de tert-butylate de 

potassium par cupration directe. Après oxydation par le dioxygène du CuCF3(I) en « CuCF3(II) », 

transmétallatioŶ aǀeĐ l͛aĐide boronique et élimination réductrice, les arènes trifluorométhylés 41 sont 

obtenus avec de bons rendements (Schéma 5).60 Les auteurs oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛Ġtape d͛oǆǇdatioŶ est 

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

 

 

 

Schéma 5 : TƌifluoƌoŵĠthǇlatioŶ d’aƌğŶes 40 par le groupe de Grushin. 

 

La tƌifluoƌoŵĠthǇlatioŶ d͛aƌğŶes ŶoŶ aĐtiǀĠs ou en absence de groupements directeurs n'est 

généralement possible qu'en utilisant des arènes hétéroaromatiques ou riches en électrons.61 La 

trifluorométhylation radicalaire est aussi possible sur des aromatiques 42  par catalyse photoredox en 

pƌĠseŶĐe d͛uŶ dĠƌiǀĠ du ƌĠaĐtif de LaŶglois, le CF3SO2Cl (Schéma 6).62  

                                                           
59 Y. Macé, E. Magnier Eur. J. Org. Chem. 2012, 2479-2494. 
60 P. Novak, A. Lishchynskyi, V. V. Grushin Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 7767-7770. 
61 (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.  
62 D. A. Nagib, D. W. C. MacMillan Nature 2011, 480, 224-228. 
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Schéma 6 : TrifluorométhylatioŶ d’aƌğŶe utilisaŶt uŶ photoĐatalǇseuƌ. 

 

I.6.1.4 Trifluorométhylation nucléophile 

La trifluorométhylation nucléophile est rendue diffiĐile paƌ la ĐoŵpĠtitioŶ eŶtƌe la foƌŵatioŶ de l͛aŶioŶ 

CF3 et celle du difluorocarbène formé par l͛ĠliŵiŶatioŶ d͛uŶ fluoƌuƌe. Le réactif de choix pour une telle 

réaction est le réactif de Ruppert-Prakash (CF3TMS) qui, par activation grâce à une source de fluorure 

et formation d'un silicium hypervalent, devient une source de trifluorométhylation nucléophile.63  

Le TBAF, utilisé comme activateur du réactif de Ruppert-Prakash, présente un contre-ion 

tétrabutylammonium qui, par métathèse ionique peut être remplacé par des ammoniums chiraux. Des 

réactions énantiosélectives ont ainsi pu être développées. Toru et al. ont notamment montré que des 

cétones aromatiques 44 pouvaient être trifluorométhylées de manière énantiosélective en utilisant 

uŶe ĐoŵďiŶaisoŶ d͛uŶ diŵğƌe de ďƌoŵuƌe de ĐiŶĐhoŶiŶiuŵ 47 et de TMAF (Schéma 7).64 Les excès 

sont bons si des cétones aromatiques sont utilisées (70-94% ee), mais chutent si des aldéhydes ou 

cétones aliphatiques sont utilisés.  

 

                                                           
63 I. Ruppert, K. Schlich, W. Volbach Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2195-2198. 
64 S. Mizuta, N. Shibata, S. Akiti, H. Fujimoto, S. Nakamura, T. Toru Org. Lett. 2007, 9, 3707-3710. 
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Schéma 7 : Addition de CF3 sur des cétones aromatiques 44. 

 

Hartwig et al. oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu͛eŶ utilisant un complexe de cuivre(I) 49 eŶ ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue, la 

tƌifluoƌoŵĠthǇlatioŶ d͛aƌğŶes Ġtait possiďle à paƌtiƌ d͛uŶe tƌğs laƌge gaŵŵe d͛aƌğŶes iodĠs. (Schéma 

8).65 

 

 

 

Schéma 8 : TƌifluoƌoŵĠthǇlatioŶ ŶuĐlĠophile d’aƌğŶes 48. 

 

I.6.2 Utilisation de synthons fluorés 

En ce qui concerne l'introduction d'un groupement CF2H ou CFH2, les méthodes disponibles sont 

généralement des méthodes indirectes qui nécessitent des réactifs du type XCF2Y (ou XCF2H) ou XCFHY 

(ou XCFH2) dans lesquels X est un groupement activant et Y un groupement réductible. D'une manière 

générale, l'introduction d'un groupement difluorométhyle ou fluorométhyle peut avantageusement 

être envisagée sous l'angle d'un synthon fluoré possédant d'autres groupements fonctionnels qui 

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

 

                                                           
65 H. Morimoto, T. Tsubogo, N. D. Ltvinas, J. F. Hartwig Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3793-3798. 

 

 

 

 



CHAPIT‘E ϭ : PA‘TIE BIBLIOG‘APHIQUE  

21 
 

I.6.2.1 « Building blocks » monofluorés 

Les dérivés de l͛aĐide fluoƌoaĐĠtiƋue, comme le bromofluoroacétate d͛ĠthǇle 50 ou le fluoroacétate 

d͛éthyle 51, sont des réactifs très utilisés pour la préparation de synthons monofluorés (Schéma 9). 

L'énolate fluoré correspondant 52 peut en effet être obtenu, soit en utilisant un acide de Lewis ou un 

métal réducteur (TiCl4, Zn par exemple), soit paƌ aĐtioŶ d͛uŶe ďase, pour donner des réactions 

d͛aldolisatioŶ (voie rose),66 qui peuvent être suivies par une déshydratation (voie violette),67 ou de 

substitution (voie verte).68  

De plus, par une réaction de Michaelis-Arbuzov, en partant du ďƌoŵofluoƌoaĐĠtate d͛Ġthyle 50 et du 

triéthylphosphite, un phosphonate 57 stabilisé peut être synthétisé et utilisé par la suite dans des 

ƌĠaĐtioŶs d͛HoƌŶeƌ-Wadsworth-Emmons.69 

 

 

 

Schéma 9 : Synthons monofluorés à paƌtiƌ de dĠƌivĠs de l’aĐide fluoƌoaĐĠtiƋue 50 et 51. 

 

A paƌtiƌ de diďƌoŵofluoƌoaĐĠtate d͛ĠthǇle 58, des ƌĠaĐtioŶs d͛olĠfiŶatioŶ eŶ pƌĠseŶĐe de diéthylzinc 

;aldolisatioŶ suiǀie d͛uŶe Đƌotonisation)70 ou des réactions de cyclopropanation71 eŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶ 

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

 

                                                           
66 R. Ocampo, W. R. Dolbier, K. A. Abboud, F. Zuluaga J. Org. Chem. 2002, 67, 72-78. 
67 J. K. Augustine, A. Bombrun, S. Venkatachaliah, A. Jothi Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 8065-8072. 
68 L. Ayala, C. G. Lucero, J. A. C. Romero, S. A. Tabacco, K. A. Woerpel J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15521-15528. 
69 M. Engman, J. S. Diesen, A. Paptchikhine, P. G. Andersson J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 4536-4537. 
70 G. Lemonnier, L. Zoute, G. Dupas, J.-C. Quirion, P. Jubault J. Org. Chem. 2009, 74, 4124-4131. 
71 P. Ivashkin, S. Couve-Bonnaire, P. Jubaut, X. Pannecoucke Org Lett. 2012, 14, 2270-2273. 
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Schéma 10 : Synthèse à partir du dibromofluoroacétate d’ĠthǇle 58. 

 

Une autre grande famille de molécules permettant de créer facilement des synthons monofluorés est 

celles des halogénofluorométhanes. A partir de dibromofluorométhane 62, un bromofluorocarbène 

est formé en milieu biphasique et additionné sur un alcène pour donner des cyclopropanes 65.72 De 

plus, des réactions de O-alkylation peuvent être effectuées à partir de ces réactifs (Schéma 11).73 Les 

halogénofluorométhanes sont cependant des composés à bas point d'ébullition, dangereux pour la 

couche d'ozone et visés par le protocole de Montréal. Ainsi des précautions doivent être prises lors de 

leurs utilisations et ils deviennent de moins en moins disponibles. 

 

 

 

Schéma 11 : SǇŶthğse à paƌtiƌ d’halogénofluorométhanes 62 et 63. 

 

                                                           
72 K. 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. 
73 Acadia Pharmaceuticals Inc. Patent WO2008/141239 A1 (2008). 
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I.6.2.2 Building blocks difluorés 

La majeure partie des réactions de difluorométhylation passe par des espèces radicalaires ou des 

carbènes. En effet, ces intermédiaires sont stabilisĠs paƌ l͛effet -donneur du fluor. L'introduction 

d'aŶioŶs difluoƌoŵĠthǇles ƌeƋuieƌt la pƌĠseŶĐe d'uŶ gƌoupeŵeŶt attƌaĐteuƌ d͛ĠleĐtƌoŶs ;esteƌ, ŵĠthǇl 

sulfoŶe, phosphoŶate…Ϳ Ƌui peƌŵet de les staďiliseƌ. Ce gƌoupeŵeŶt pouƌƌa ĠǀeŶtuelleŵeŶt ġtƌe 

retiré par la suite une fois la réaction effectuée. 74  

On peut citer les travaux de Kobayashi qui a ŵoŶtƌĠ Ƌu͛eŶ pƌĠseŶĐe de tƌiĠthǇlďoƌaŶe, Ƌui joue le ƌôle 

d͛iŶitiateuƌ de ƌadiĐauǆ,  des ĠŶolates pouǀaieŶt ġtƌe -difluorométhylés (Schéma 12).75 

 

 

 

Schéma 12 : DifluoƌoŵĠthǇlatioŶ ƌadiĐalaiƌe ĠleĐtƌophile d’ĠŶolates. 

 

Hu et al. ont ensuite montré que du chlorodifluorométhyle phényle sulfone 72 en présence 

d͛hǇdƌoǆǇde de potassiuŵ pouǀait former un difluorocarbène et faire par la suite une réaction de O-

difluorométhylation (Schéma 13).76  

 

 

 

Schéma 13 : Difluorométhylation électrophile passant par un carbène. 

 

Une réaction d'addition énantiosélective de HCF2SO2Ph 75 sur des aldéhydes aromatiques 74 par 

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

                                                           
74 C. Ni, J. Liu, L. Zhang, J. Hu Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 786-789. 
75 K. Iseki, D. Asada, M. Takahashi, T. Nagai, Y. Kobayashi Chem. Pharm. Bull. 1996, 44, 1314-1317. 
76 J. 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 excès énantiomériques moyens (4-64% ee) ont été obtenus 

(Schéma 14).77 

 

Schéma 14 : Difluorométhylation nucléophile énantiosélective. 

 

Comme pour la trifluorométhylation, une catalyse au cuivre;IͿ à paƌtiƌ d͛aƌğŶes iodĠs et de TMSCF2H 

peƌŵet la foƌŵatioŶ d͛aƌğŶes difluoƌoŵĠthǇlĠs.78 De plus, Zhang et al. ont synthétisé des aryles 

difluoƌĠs paƌ uŶ Đouplage ĐƌoisĠ d͛uŶ aƌǇle ĐoŵpoƌtaŶt uŶ aĐide ďoƌoŶiƋue et du 

bromodifluoroacétate d͛ĠthǇle, catalysé par du palladium.79 Enfin, de même que pour la synthèse de 

building blocks monofluorés, les halogénodifluorométhanes, peuvent être utilisés afin de former des 

synthons difluorés (substitution,80 cyclopropanation de type Simmons-Smith,81 formation de 

phosphonates82…Ϳ. 

Parmi toutes ces réactions permettant l'introduction d'un motif CF2 ou CF, les réactions de 

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

 

 Les aldolisatioŶs à paƌtiƌ d͛Ġtheƌs d͛Ġnol fluorés83 II.

Comme évoqué dans le paragraphe précédent, l͛utilisatioŶ de synthons fluorés fonctionnalisés est une 

alternative intéressante aux réactions de fluoration directe pour l'introduction de motifs difluoro- ou 

fluorométhyles. Une approche particulièrement efficace est l͛utilisatioŶ d͛Ġtheƌs d͛ĠŶol fluorés qui 

permet en outre l͛iŶtƌoduĐtioŶ de groupements fonctionnels supplémentaires. Les réactions 

d͛aldolisatioŶ donnent lieu notamment à la synthèse de molécules comportant un groupement 

carbonyle -fluoré permettant l'accès à une grande diversité moléculaire.  

 

                                                           
77 C. Ni, F. Wang, J. Hu Beilstein J. Org. Chem. 2008, 4, 21. 
78 P. S. Fier, J. F. Hartwig J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 5524-5527. 
79 Z. Feng, Q.-Q. Min, Y.-L. Xiao, B. Zhang, X. Zhang Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 1669-1673. 
80 B. Xu, G. B. Hammond Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7404-7407. 
81 W. R. Dolbier, H. Wojtowicz, C. R. Burkholder J. Org. Chem. 1990, 55, 5420-5422. 
82 M. Obayashi, E. Ito, K. Matsui, K. Kondo Tetrahedron Lett. 1982, 23, 2323-2326. 
83 Cette paƌtie a fait l͛oďjet d͛uŶe ƌeǀue : M. Decostanzi, J.-M. Campagne, E. Leclerc Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 
7351-7380. 
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II.1 SǇŶthğses d͛Ġtheƌs d͛ĠŶol fluoƌĠs 

II.1.1 A partir du composé carbonylé correspondant 

II.1.1.1 Enolisation du composé carbonylé 

La ŵĠthode la plus ĐoŵŵuŶe pouƌ foƌŵeƌ uŶ Ġtheƌ d͛ĠŶol fluoƌĠ est de paƌtiƌ du dĠƌivé carbonylé 

ĐoƌƌespoŶdaŶt, de foƌŵeƌ l͛ĠŶolate fluoƌĠ paƌ aĐtioŶ d͛uŶe ďase puis de le piĠgeƌ aǀeĐ uŶ ĠleĐtƌophile 

(SiR3, Tf…Ϳ. 

EŶ ϭϵϴϰ, afiŶ de dĠteƌŵiŶeƌ la stĠƌĠoĐhiŵie de l͛ĠŶolate de lithiuŵ fluoƌĠ 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 15Ϳ. Le ƌeŶdeŵeŶt Ŷ͛a pas ĠtĠ ƌepoƌtĠ paƌ les auteuƌs au 

vu de la faible stabilité du produit 80 formé.84 

 

 

 

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

 

Les mêmes auteurs ont par la suite utilisé la même méthodologie suƌ le fluoƌoaĐĠtate d͛ĠthǇle aǀeĐ 

une forte chute de la sélectivité (1:1 Z:E) sans reporter une fois encore le rendement.85 Etonnamment, 

eŶ utilisaŶt le difluoƌoaĐĠtate d͛ĠthǇle, EastoŶ et al. Ŷ͛oŶt oďteŶu Ƌue des pƌoduits issus de ƌĠaĐtioŶs 

secondaires (autocondensation et C-silylation).86 Une des solutions envisagées pour obtenir des éthers 

d͛ĠŶol difluorés a été de passer par des thioesters 81 (Schéma 16). L͛ĠŶolisatioŶ se fait eŶ pƌĠseŶĐe de 

TMSCl par action de la LDA, sans isoler le produit au vu de sa faible stabilité.87 

 

 

 

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

                                                           
84 J. T. Welch, K. W. Seper Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5247-5250. 
85 J. T. Welch, K. Seper, S. Eswarakrishnan, J. Samartino J. Org. Chem. 1984, 49, 4720-4721. 
86 J. C. Easdon Ph.D. Thesis, University of Iowa, 1987. 
87 J. A. Weigel J. Org. Chem. 1997, 62, 6108-6109. 
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En utilisant le N-acylimidate 83, aiŶsi Ƌu͛uŶe ďase aŵiŶĠe plus faiďle ;NEt3) que celle utilisée 

précédemment et un électrophile plus fort (TBSOTf), des azadiènes 84, stables plusieurs semaines à 

20°C, ont pu être synthétisés et utilisés par la suite pour former des pyridines et des pipéridines par 

réaction de Diels-Alder avec des nitriles (Schéma 17).88 

 

 

 

Schéma 17 : Synthèse d’azadiğŶe 84 utilisant le N-acylimidate 83. 

 

En utilisant la même méthodologie, des 1,3-bis(triméthylsilyl)énol éthers fluorés 86 ont été synthétisés 

pour la première fois par le groupe de Langer.89 De plus, le fluoƌoaĐĠtate d͛ĠthǇle 85 peut être C- et O-

silylé en utilisant 2 équivalents de LDA et de TMSCl (Schéma 18).90 

 

 

 

Schéma 18 : C- et O-silǇlatioŶ du fluoƌoaĐĠtate d’ĠthǇle 85. 

 

Une étude des différents groupements silylés portés paƌ les Ġtheƌs d͛ĠŶol a ĠtĠ ŵeŶĠe paƌ le gƌoupe 

de Shreeve afin de voir leurs différences de ƌĠaĐtiǀitĠ daŶs des ƌĠaĐtioŶs d͛aƌǇlatioŶ ĐatalǇsĠes au 

palladium.91 Ils ont ainsi montré que le fluoroénoxytriméthylsilane Ŷ͛Ġtait pas staďle et confirmé que, 

plus le groupement silylé était encombré, plus l͛étheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ Ġtait staďle ;PhMe2Si>n-BuMe2Si>n-

Pr3Si>n-Bu3Si≈i-Bu3Si>Et3Si) (Schéma 19). 

 

                                                           
88 P. Bayard, F. Sainte, R. Beaudegnies, L. Ghosez Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3799-3802. 
89 M. Adeel, S. Reim, V. Wolf, M. A. Yawer, I. Hussain, A. Villinger, P. Langer Synlett 2008, 17, 2629-2632. 
90 M. Michida, T. Mukaiyama Chem. Lett. 2008, 37, 890-891. 
91 Y. Guo, G.-H. Tao, A. Blumenfeld, J. M. Shreeve Organometallics 2010, 29, 1818-1823. 



CHAPIT‘E ϭ : PA‘TIE BIBLIOG‘APHIQUE  

27 
 

 

 

Schéma 19 : Etude des groupements silylés des Ġtheƌs d’ĠŶol fluoƌĠs 88. 

 

Hossain a synthétisé des fluoroénoxytriflates 90, suivant une méthodologie décrite par Stang, à partir 

de cétones cycliques fluorées 89, en se servant de la 2,6-di-t-butyl-4-méthǇlpǇƌidiŶe et de l͛aŶhǇdƌide 

triflique (Schéma 20). Ceux-ci sont utilisés par la suite dans différentes réactions de couplages 

croisés.92 

 

 

 

Schéma 20 : Synthèse de fluoroénoxytriflates cycliques 90. 

 

II.1.1.2 Réduction d'une liaison CX adjacente 

Une des grandes méthodes de sǇŶthğse d͛Ġtheƌs d͛ĠŶol fluorés se fait par réduction de carbonyles -

halogénés. EŶ effet, Đ͛est uŶe ŵĠthode de Đhoiǆ au ǀu de la dispoŶiďilitĠ des pƌĠĐuƌseuƌs utilisĠs.  

La première réaction de ce type a été réalisée par Ishihara et al. en 1983.93 A partir de 

chlorodifluorométhylcétones 91, d͛uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue de )Ŷ et de TMSCl, des 

difluoroénoxytriméthylsilanes 92 sont obtenus avec de bons rendements (Schéma 21). Les auteurs 

mentionnent que, si les produits issus de cétones aliphatiques sont très stables et peuvent être 

conservés plusieurs mois, ceux issus de cétones aromatiques ne peuvent être conservés que quelques 

jours. 

 

                                                           
92 M. A. Hossain Tetrahedron Lett. 1997, 38, 49-52. 
93 M. Yamana, T. Ishihara, T. Ando Tetrahedron Lett. 1983, 24, 507-510. 
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Schéma 21 : Première synthèse de difluoroénoxysilanes 92 par réduction. 

 

En utilisant du magnésium, Uneyama et al. ont développé une nouvelle méthode de synthèse. En effet, 

contrairement à la ƌĠaĐtioŶ de ‘efoƌŵatskǇ, le ŵagŶĠsiuŵ Ŷe s͛iŶsğƌe pas diƌeĐtement dans la liaison 

CX mais va jouer le rôle de réducteur en effectuant des transferts monoélectroniques pour donner 

l͛aŶioŶ 95 qui par -élimination puis piégeage par du TMSCl doŶŶe l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlé 92 (Schéma 

22).94 

 

 

 

Schéma 22 : MĠĐaŶisŵe de la ƌĠduĐtioŶ d’uŶ -halo carbonyle 93 par du magnésium. 

 

Cette méthodologie a par la suite été utilisée pouƌ sǇŶthĠtiseƌ des Ġtheƌs d͛ĠŶol ŵoŶofluoƌĠs à partir 

de cétones difluorométhylées,95 de cétones pentafluorées,96 ou de -difluoro--cétosulfones.97 De 

plus, elle a été utilisée pour synthétiser des diènes de Danishefsky fluorés 98, engagés sans purification 

daŶs des ƌĠaĐtioŶs d͛hĠtĠƌo Diels-Alder (Schéma 23).98 

 

 

 

                                                           
94 H. Amii, T. Kobayashi, Y. Hatamoto, K. Uneyama Chem. Commun. 1999, 1323-1324. 
95 (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. 
96 Y. Nakamura, Y. Ozeki, K. Uneyama J. Fluor. Chem. 2008, 129, 274-279. 
97 C. Ni, L. Zhang, J. Hu J. Org. Chem. 2009, 74, 3767-3771. 
98 H. Amii, T. Kobayashi, H. Terasawa, K. Uneyama Org Lett. 2001, 3, 3103-3105. 
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Schéma 23 : Synthèse de diènes de Danishefsky 98. 

 

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

halofluoroacétates,99 des halodifluoroacétates100 ou des thioesters.87 Des fluoroénoxysilanes 101 

peuvent également être obtenus par réduction d'amides -soufrés 99 par un anion germyle.101 L͛Ġtheƌ 

d͛ĠŶol silǇlĠ 101 est foƌŵĠ aǀeĐ uŶe ďoŶŶe sĠleĐtiǀitĠ eŶ faǀeuƌ de l͛isoŵğƌe E Ƌui est l͛isoŵğƌe 

thermodynamique (Schéma 24). 

 

 

 

Schéma 24 : Synthèse du fluoroénoxysilane 101 utilisant du germanium. 

 

De façon alternative, les énolates difluorés peuvent être obtenus par électroréduction de cétones,102 

d'esters, de thioesters et d'amides trifluorés. 103 De manière intéressante, dans le cas des esters, un 

accroissement de la température de réaction de 0°C à 50°C permet de modifier la sélectivité de la 

réaction de silylation en faveur du produit C-silylé.104 

 

II.1.2 ‘ĠaĐtioŶs d͛ĠliŵiŶatioŶ 

II.1.2.1 ‘ĠaĐtioŶs d͛ĠliŵiŶatioŶ utilisant une base 

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

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

                                                           
99 K. Iseki, Y. Kuroki, Y. Kobayashi Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7209-7210. 
100 (a) 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. 
101 Y. Yokoyama, K. Mochida Synlett 1998, 37-38. 
102 K. Uneyama, K. Maeda, T. Kato, T. Katagiri Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3741-3744. 
103 K. Uneyama, G. Mizutani, K. Maeda, T. Kato J. Org. Chem. 1999, 64, 6717-6723. 
104 K. Uneyama, G. Mizutani Chem. Commun. 1999, 613-614. 
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102.105 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 : SĐhĠŵa gĠŶĠƌal de gĠŶĠƌatioŶ d’Ġtheƌs d’ĠŶol fluoƌĠs 103 et 105 en utilisant une base. 

 

De plus, en utilisant deux équivalents de base, il a ĠtĠ ŵoŶtƌĠ Ƌue les Ġtheƌs d͛ĠŶol fluoƌĠs 103 

pouvaient être métallés in situ et piégés aǀeĐ uŶe tƌğs laƌge gaŵŵe d͛ĠleĐtƌophiles 

(cétone/aldéhyde,106 acide boronique,107 silane,108,111 étain,109,111 soufre,111 iode (Schéma 25, voie 

violette). 

Ce type de réaction est compatible avec de nombreux groupements protecteurs (R=Ph, Me, 

CH2CHCHPh, Ts, MEM, Bz), de nucléofuges (X=F, Cl, SO2Ph) et de substituants (R1=H, Ar, Rf, SO2Ph, 

pipérazine).110 L͛utilisatioŶ de ďases foƌtes ;n-BuLi, t-BuLi, LiHMDS, LDA) reste tout de même requise.111 

 

Cette méthodologie a ainsi été appliquée à la synthèse de diènes de Danishefsky (cf Schéma 23).112  

De plus, Njardarson et al. ont utilisé ce procédé pour la synthèse totale du vinigrol 108. Le groupement 

trifluoroéthyle y est utilisé comme groupement protecteur d'un l͛alĐool teƌtiaiƌe puis déprotégé en fin 

de synthèse par élimination pour former l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol difluoƌĠ 107, engagé directement dans une 

réaction de coupure oxydante (Schéma 26).113 

 

                                                           
105 T. Nakai, K. Tanaka, N. Ishikawa Chem. Lett. 1976, 1263-1266. 
106 (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. 
107 P. V. Ramachandran, A. Chatterjee Org. Lett. 2008, 10, 1195-1198. 
108 J. Lee, M. Tsukazaki, V. Snieckus Tetrahedron Lett. 1993, 34, 415-418. 
109 M. R. Garayt, J. M. Percy Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6377-6380. 
110 (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.  
111 J. A. Howarth, W. M. Owton, J. M. Percy, M. H. Rock Tetrahedron 1995, 51, 10289-10302. 
112 T. Taguchi, Y. Kodama, M. Konazawa Carbohydr. Res. 1993, 249, 243-252. 
113 Q. Yang, J. T. Njardarson, C. Draghici, F. Li Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 8648-8651. 
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Schéma 26 : Application à la synthèse du vinigrol 108. 

 

EŶfiŶ, la ŵĠtallatioŶ de l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ intermédiaire a été appliquée à des alcools protégés par 

des groupements silylés 109. En effet, en présence de deux équivaleŶts de ďase, l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol C-lithié 

110 est obtenu, puis grâce à un réarrangement de rétro-Bƌook, l͛ĠŶolate 111 est formé et piégé par du 

ĐhloƌotƌiŵĠthǇlsilaŶe pouƌ doŶŶeƌ l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol disilǇlĠ 112 avec un bon rendement (Schéma 27).114 

 

 

 

Schéma 27 : SǇŶthğse d’Ġtheƌ d’ĠŶol disilǇlĠ 112. 

 

II.1.2.2 AdditioŶ d͛alcoolates 

L͛additioŶ d͛alcoolates sur des oléfines fluorées est reconnue pour être la plus ancienne et une des 

principales ǀoies d͛aĐĐğs auǆ Ġtheƌs d͛ĠŶol polǇfluoƌĠs. EŶ effet, Đeuǆ-ci sont très utiles dans le 

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

28.115 

 

                                                           
114 S. 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. 
115 J. A. Cooper, C. M. Olivares, G. Sandford J. Org. Chem. 2001, 66, 4887-4891. 
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Schéma 28 : AdditioŶ d’alcoolates sur des oléfines fluorées 113. 

 

L͛additioŶ du gƌoupeŵeŶt alcoolate se fait sur cette position car le nucléophile réagit sur le carbone 

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

 

II.1.2.3 Réarrangement de type Brook 

Une autre méthode d'obtention des étheƌs d͛ĠŶol fluoƌĠs est la migration anionique de groupements 

silǇlĠs ou phosphoŶates, suiǀie paƌ l͛ĠliŵiŶatioŶ d͛uŶ fluoƌuƌe. 

En 1992, le groupe de Xu a montré que par additioŶ d͛uŶ lithieŶ116 ou d͛uŶ Grignard117 sur du 

trifluoroacétyltriphénylsilane 115, un réarrangement de Brook pouvait avoir lieu suivi de l͚élimination 

d͛uŶ fluoƌuƌe pouƌ doŶŶeƌ les Ġtheƌs d͛ĠŶol silǇlĠs 118 avec de très bons rendements (Schéma 29). 

 

 

 

Schéma 29 : SǇŶthğse d’Ġtheƌs d’ĠŶol silǇlĠs 118 à partir de trifluoroacétyltriphénylsilane 115. 

 

Peu après, Portella et al. ont pu synthétiser par un échange iode-métal des Ġtheƌs d͛ĠŶol silǇlĠs 

polyfluorés 123 avec des rendements allant de corrects à 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, l͛utilisatioŶ d͛uŶ lithieŶ suƌ des aĐǇlsilaŶes aƌoŵatiƋues 120 aboutit à un mélange d'une 

cétone ,-insaturée 121 formée par élimination d'un fluorure et de fluoroénoxysilane 123. Réaliser 

l'échange à l'aide d'un Grignard permet dans ce cas de s͛aƌƌġteƌ au stade de l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ 123 

                                                           
116 F. Jin, B. Jiang, Y. Xu Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1221-1224. 
117 F. Jin, Y. Xu, W. Huang J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1993, 795-799. 
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(Schéma 30).118 Etonnamment, avec des acylsilanes aliphatiques 122, un seul diastéréoisomère de 

configuration inconnue est obtenu taŶdis Ƌu͛aǀeĐ des aĐǇlsilaŶes aƌoŵatiƋues 120 un mélange 85:15 

est obtenu. 

 

 

 

Schéma 30 : SǇŶthğse d’Ġtheƌs d’ĠŶol silǇlĠs  123 en utilisant des acylsilanes 120 et 122. 

 

Portella a par la suite montré que l'addition du réactif de Ruppert 45 sur des acylsilanes 124 catalysée 

paƌ uŶ sel d'aŵŵoŶiuŵ Ġtait iŵŵĠdiateŵeŶt suiǀie d͛uŶe séquence Brook/élimination qui permettait 

d͛oďteŶiƌ les Ġtheƌs d͛ĠŶol fluoƌĠs 125 avec de bons rendements (Schéma 31). Les auteurs ont 

notamment mentionné le fait qu'un catalyseur moins basique que le TBAF (ici Bu4NSnPh3F2) était 

requis, ce dernier conduisant à la foƌŵatioŶ du pƌoduit issu de l͛autoĐoŶdeŶsatioŶ de l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol 

silylé.119 

 

 

 

Schéma 31 : Synthèse d’Ġtheƌs d’ĠŶol silǇlĠs 125 en utilisant des acylsilanes 124 et le réactif de Ruppert 

45. 

 

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

peƌŵettaieŶt d͛oďteŶiƌ, apƌğs la ŵġŵe sĠƋueŶĐe Ƌue pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, les Ġtheƌs d͛ĠŶol difluoƌĠs 127 

avec des rendements moyens (Schéma 32).120 

 

                                                           
118 P. Doussot, C. Portella J. Org. Chem. 1993, 58, 6675-6680. 
119 T. Brigaud, P. Doussot, C. Portella J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1994, 2117-2118. 
120 I. Fleming, R. S. Roberts, S. C. Smith J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 1215-1228. 
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Schéma 32 : SǇŶthğse d’Ġtheƌs d’ĠŶol silǇlĠs 127 en utilisant des -trifluorométhyle cétones 126. 

 

La ŵġŵe ŵĠthodologie de sǇŶthğse a ĠtĠ appliƋuĠe afiŶ de sǇŶthĠtiseƌ des phosphoŶates d͛ĠŶol 

fluorés.121 

 

II.1.2.4 Réarrangements de carbénoïdes 

Le premier exemple de synthğse d͛Ġtheƌs d͛ĠŶol fluoƌĠs paƌ réarrangement de carbénoïdes a été 

réalisé paƌ le gƌoupe d͛Utiŵoto eŶ ϭϵϵϯ.122 En effet, le carbène 129 généré, par la formation d'un 

organométallique -fluoré et -bromé, peut subir une séquence -élimination/migration-1,2 d͛uŶ 

hydrogène adjacent pour foƌŵeƌ l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol fluoré 130 avec un bon rendement (Schéma 33). 

 

 

 

Schéma 33 : SǇŶthğse d’Ġtheƌ d’ĠŶol silǇlĠ 130 par réarrangement de carbénoïde. 

 

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 manganèse. Après addition oxydante du 

chrome dans la liaison CBr puis réarrangement, des Ġtheƌs d͛ĠŶol silǇlĠs 132 ont pu être synthétisés 

avec de bons rendements. De plus, l͛utilisatioŶ d͛uŶe ƋuaŶtitĠ ĐatalǇtiƋue de ŶiĐkel a ĠtĠ utilisĠe pouƌ 

accélérer la réaction loƌs de l͛utilisatioŶ d͛alĐools pƌiŵaiƌes 133 (Schéma 34).123 

                                                           
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. 
122 H. Shinokubo, K. Oshima, K. Utimoto Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4985-4988. 
123 M. Nakagawa, A. Saito, A. Soga, N. Yamamoto, T. Taguchi Tetrahedron Lett. 2005, 46, 5257-5261. 
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Schéma 34 : SǇŶthğse d’Ġtheƌs d’ĠŶol silǇlĠs 132 et 134 en utilisant du chrome. 

 

La stéréochimie des éthers d͛ĠŶol 134 formés peut être justifiée par les deux représentations de Fisher 

135 et 136 présentes dans le Schéma 34. En effet, il a été proposé Ƌue l͛ĠŶol Z était favorisé par 

ƌappoƌt à l͛ĠŶol E Đaƌ il eǆisteƌait uŶe foƌte ƌĠpulsioŶ ĠleĐtƌoŶiƋue eŶtƌe l͛oƌďitale ǀide du ĐaƌďğŶe et le 

groupement silyloxy.124 

 

II.1.2.5 Réduction/Elimination 

Des réactions de réduction/ĠliŵiŶatioŶ d͛uŶ fluoƌuƌe ont également été décrites. Le zinc en poudre est 

utilisé comme réducteur, parfois eŶ pƌĠseŶĐe d͛ioduƌe de cuivre pour accélérer la réaction.125 Cette 

stratégie est illustrée sur le Schéma 35. 

 

 

 

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

 

Le même type de réaction peut être réalisé par échange Br/Li sur des éthers -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. 
125 (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 G. Magueur, B. Crousse, M. Ourévitch, D. Bonnet-Delpon, J.-P. Bégué J. Fluor. Chem. 2006, 127, 637-642. 
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Schéma 36 : Application à la synthèse totale de la fluoro-artemisinine 140. 

 

II.1.3  ‘ĠaĐtioŶs d͛olĠfiŶatioŶ 

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 foƌŵatioŶ d͛Ǉluƌes 

de phosphore 143.127 Ces intermédiaires sont par la suite utilisés dans des réactions de Wittig. L͛Ǉluƌe 

de triphénylphosphine formé s͛est avéré ŵoiŶs ŶuĐlĠophile Ƌue l͛Ǉluƌe de HMPT (Schéma 37).128  

 

 

 

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

 

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

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

réaction catalytique en HMPT)129 pouvait réagir avec des esters et des lactones 154 ( 

Schéma 38).130 

 

                                                           
127 (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. 
128 M. J. Van Hamme, D. J. Burton J. Fluor. Chem. 1979, 13, 407-420. 
129 J. S. Houlton, W. B. Motherwell, B. C. Ross, M. J. Tozer, D. J. Williams, A. M. Z. Slawin Tetrahedron 1993, 49, 
8087-8106. 
130 W. B. Motherwell, M. J. Tozer, B. C. Ross J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 1437-1439. 
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Schéma 38 : DifluorométhylénatioŶ eŶ pƌĠseŶĐe de ziŶĐ et d’uŶe ƋuaŶtitĠ ĐatalǇtiƋue de HMPT 149 ou 

d’uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue de HMPT. 

 

Ces méthodologies ont été appliquées à la synthèse de gem-difluoro-carbasucres.131 Une autre 

ŵĠthode de difluoƌoŵĠthǇlatioŶ est l͛olĠfiŶatioŶ de Julia modifiée. Les rendements obtenus vont de 

moyens à très bons en fonction des groupements protecteurs portés par la lactone et du groupement 

poƌtĠ paƌ la sulfoŶe. La stĠƌĠoĐhiŵie de l͛olĠfiŶe 158 est quant à elle très variable et difficilement 

prédictible (Schéma 39).132 

 

 

 

Schéma 39 : Difluorométhylation par une réaction de Julia modifiée. 

 

Ces Ġtheƌs d͛ĠŶol ŵoŶo- ou difluorés peuvent être utilisés dans de nombreuses réactions (aldolisation 

MiĐhael, MaŶŶiĐh, halogĠŶatioŶ, Đouplages ĐƌoisĠs, pĠƌiĐǇĐliƋues…Ϳ. DaŶs le paƌagƌaphe suiǀaŶt, Ŷous 

Ŷous ĐoŶĐeŶtƌeƌoŶs suƌ les ƌĠaĐtioŶs d͛aldolisatioŶs. 
                                                           
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. 
132 (a) S. Habib, T. Lequeux, F. Larnaud, E. Pfund, C. Ortiz Mellet, T. Barragán, 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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II.2  AldolisatioŶ à paƌtiƌ d͛Ġtheƌs d͛ĠŶol fluoƌĠs isolĠs 

Les ƌĠaĐtioŶs d͛aldolisation sont un des outils les plus puissants servant à former les liaisons CC en 

chimie organique.133 La ƌĠaĐtioŶ de MukaiǇaŵa est uŶe ƌĠaĐtioŶ d͛aldolisatioŶ eŶtƌe uŶ Ġtheƌ d͛ĠŶol 

silylé et un dérivé carbonylé catalysée par un acide de Lewis. Le premier exemple de ce type de 

réactioŶ appliƋuĠ auǆ Ġtheƌs d͛ĠŶol fluoƌĠs a ĠtĠ ƌepoƌtĠ paƌ le gƌoupe d͛Ishihaƌa eŶ ϭϵϴϯ, saŶs 

mentionner la nature des acides de Lewis utilisés.93  

Cette méthodologie a été appliquée à la synthğse d͛aldols ŵoŶo- ou difluorés 160 utilisant différents 

acides de Lewis (C6F5CHTf2,
134,135 TiCl4,

95b 117,120,136 BF3•OEt2,
137 TMSOTf,100a CuCl),100a aldéhydes ou 

cétones, groupements silylé (SiPh3, SiMe2Ph, SiPh2t-Bu, TMSͿ aiŶsi Ƌu͛uŶe gƌaŶde diǀeƌsitĠ du 

groupement R1 afin de former des cétones, aldéhydes, esters et acylsilanes 160 (Schéma 40).  

 

 

 

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)3 permettait de donner de bons ƌeŶdeŵeŶts aiŶsi Ƌu͛une très forte 

diastéréosélectivité anti, supérieure à celle obtenue avec des groupements silylés plus classiques.134,135 

Bégué et al. ont également pu additionner des Ġtheƌs d͛ĠŶol silylé fluorés sur des dérivés de 

l͛aƌteŵisiŶiŶe.137 De plus, en présence de SbCl6•NAƌ3
110a

 ou de TfOTMS,110e des difluorovinyl éthers 

peuvent être additionnés sur des aldéhydes et des cétones.  

Portella a montré Ƌue les Ġtheƌs d͛ĠŶol fluoƌĠs 162 (préparés selon la séquence décrite précédemment 

à partir du réactif de Ruppert 45) pouvaient être directement additionnés sur des aldéhydes en 

pƌĠseŶĐe d͛uŶ acide de Lewis (Yb(OTf)3) selon une réaction de Mukaiyama aldol (Schéma 41).138  

 

                                                           
133 H. Gröger, H. M. Vogl, M. Shibasaki Chem. Eur. J. 1998, 4, 1137-1141. 
134 J. 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. 
136 (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. 
137 F. Chorki, F. Grellepois, B. Crousse, M. Ourévitch, D. Bonnet-Delpon, J.-P. Bégué J. Org. Chem. 2001, 66, 7858-
7863. 
138 O. Lefebvre, T. Brigaud, C. Portella J. Org. Chem. 2001, 66, 1941-1946. 
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Schéma 41 : Séquence Brook-Elimination-Aldolisation. 

 

De même, l'addition d'un allyl-Grignard sur du trifluroacétylsilane 165 suivie d'une séquence Brook-

ĠliŵiŶatioŶ peƌŵet de foƌŵeƌ uŶ Ġtheƌ d͛ĠŶol silylé difluoré 166. Par la suite, du TBAT et un aldéhyde 

soŶt ajoutĠs afiŶ de ƌĠaliseƌ uŶe ƌĠaĐtioŶ d͛aldolisatioŶ aǀeĐ des ƌeŶdeŵeŶts allaŶt de ŵoǇeŶs à tƌğs 

ďoŶs. L͛utilisatioŶ de diffĠƌeŶts gƌoupeŵeŶts silǇlĠs suƌ les trifluoroacétylsilanes 165 ne change pas 

drastiquement les rendements (Schéma 42).139 

 

 

 

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

 

Le groupe de Zhou a par la suite montré Ƌue la ƌĠaĐtioŶ d͛aldolisatioŶ fonctionnait mieux dans de l͛eau 

que dans des solvants organiques et saŶs ajout d͛additifs ;aĐides de BƌøŶsted, suƌfaĐtaŶts…Ϳ.140 

 

La dĠpƌotoŶatioŶ de l͛alcool allylique 168 aboutit également, après migration du groupement 

protecteur de type carbamoyle, à un énolate de lithium 169 Ƌui peut s͛additioŶŶeƌ in situ sur différents 

aldéhydes, Đoŵŵe l͛a ŵoŶtƌĠ le gƌoupe de PeƌĐǇ (Schéma 43Ϳ. L͛utilisatioŶ d͛uŶe base aminée donne 

le même produit de C-alkylatioŶ taŶdis Ƌue l͛utilisatioŶ d͛uŶ Grignard ne permet pas la migration du 

groupe carbamoyle.141 

 

                                                           
139 L. Wu J. Fluor. Chem. 2011, 132, 367-372. 
140 J.-S. Yu, Y.-L. Liu, J. Tang, X. Wang, J. Zhou Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9512-9516. 
141 A. S. 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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Schéma 43 : AldolisatioŶ paƌ foƌŵatioŶ iŶ situ d’uŶ ĠŶolate 169 paƌ ŵigƌatioŶ d’uŶ ĐaƌďaŵǇle. 

 

Ishihara et al. ont utilisé des phosphates d͛ĠŶol 171, qui par réduction de la liaison PO donne in situ 

uŶ ĠŶolate d͛aluŵiŶiuŵ Ƌui peut s͛additioŶŶeƌ suƌ des aldĠhǇdes pouƌ doŶŶeƌ des aldols fluoƌĠs 172 

(Schéma 44).142 

 

 

 

Schéma 44 : AldolisatioŶ paƌ foƌŵatioŶ iŶ situ d’uŶ ĠŶolate paƌ ƌĠduĐtioŶ d’uŶe liaisoŶ PO. 

 

Iseki et al. oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu͛il Ġtait possiďle d͛oďteŶiƌ des aldols ĠŶaŶtioeŶƌiĐhis 175 et 176 en utilisant 

des catalyseurs chiraux 177 et 178. En effet, ils oŶt tout d͛aďoƌd sǇŶthĠtisĠ des aldols difluoƌĠs aǀeĐ de 

bons rendements et de bons excès énantiomériques en utilisant soit le catalyseur de Masamune 178, 

soit un analogue du catalyseur de Kiyooka 177.143 Les auteurs ont également pu montrer le rôle crucial 

de la température au cours de la réaction. En effet, en réalisant la réaction à –20°C au lieu de –78°C, on 

assiste à une chute des excès énantiomériques mais également à une inversion de la 

diastéréosélectivité ainsi qu'à une amélioration des ratios (Schéma 45).144 

 

                                                           
142 (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. 
143 K. Iseki, Y. Kuroki, D. Asada, Y. Kobayashi Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1447-1448. 
144 K. Iseki, Y. Kuroki, Y. Kobayashi Tetrahedron 1999, 55, 2225-2236. 
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Schéma 45 : Réactions énantiosélectives utilisant les catalyseurs borés 177 et 178. 

 

Cette méthodologie a aussi permis de synthétiser des bromofluoro aldols 176 à l'aide du catalyseur 

178. Les auteurs proposent un mécanisme dans lequel, à –78°C, le catalyseur 178 joue le ƌôle d͛aĐide 

de Lewis et permet la réaction de l͛ĠŶolate suƌ la faĐe Si de l͛aldĠhǇde eŶ passaŶt paƌ uŶ ŵodğle 

ouvert 179, taŶdis Ƌu͛à –20°C, la réaction se fait sur la face Ré et passe par un modèle fermé 180 avec 

foƌŵatioŶ de l͛ĠŶolate de ďoƌe (Schéma 46). 

 

 

 

Schéma 46 : Etats de tƌaŶsitioŶ de la ƌĠaĐtioŶ d’aldolisatioŶ. 

 

Zhou et al. ont utilisé comme catalyseur des dérivés d'alcaloïdes du quinquina 184 possédant une 

fonction urée et permettant d͛oďteŶiƌ de ďoŶs eǆĐğs ĠŶaŶtioŵĠƌiƋues et de ďoŶs ƌeŶdeŵeŶts en 

aldols difluorés 183. En effet, la partie urée peut établir des liaisons hydrogène avec les fonctions 

ĐaƌďoŶǇle taŶdis Ƌue l͛azote de la ƋuiŶiŶe ǀa se ĐooƌdiŶeƌ au groupement triméthylsilyle pour former 

un silicate pentacoordiné (Schéma 47).145 

 

                                                           
145 Y.-L. Liu, J. Zhou Chem. Commun. 2012, 48, 1919-1921. 
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Schéma 47 : AdditioŶ ĠŶaŶtiosĠleĐtive d’éthers d’ĠŶol difluoƌĠs 181 sur des isatines 182. 

 

Malgré le grand nombre de synthèses d͛Ġtheƌs d͛ĠŶol fluoƌĠs, Đeuǆ-ci peuvent poser des problèmes de 

stabilité et peuvent se dégrader dans le temps. Les réactions d'aldolisation ou de Reformatsky directes 

peuvent donc se révéler plus facile à mettre en œuǀƌe. 

 

II.3 Réactions d'aldolisation ou de Reformatsky directes 

II.3.1 A partir de la fluorocétone correspondante 

L'action de bases fortes comme la LDA ou le LiHMDS (voire de certaines enzymes)146 sur des esters,85 

des amides,147 des thioesters148 ou des cétones149 énolisables -fluorés 185 permet généralement la 

génération d'un énolate qui peut réagir sur des dérivés carbonylés150 (Schéma 48). 

 

 

 

Schéma 48 : RĠaĐtioŶ gĠŶĠƌale à paƌtiƌ d’uŶ ĐaƌďoŶǇle -fluoré 185. 

 

                                                           
146 (a) M. Fisher, H. Kählig, 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. 
147 J. T. Welch, S. Eswarakrishnan J. Org. Chem. 1985, 50, 5403-5405. 
148 T. Ishihara, K. Ichihara, H. Yamanaka Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8267-8270. 
149 M. Shiiozaki, M. Arai J. Org. Chem. 1989, 54, 3754-3755. 
150 V. 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 l'aldolisation d͛EǀaŶs.151 En 

plaçant un auxiliaire chiral paƌ aĐǇlatioŶ d͛uŶe oǆazolidiŶoŶe, des réactions diastéréosélectives 

peuvent être effectuées. Dans le cas d'une oxazolidinone dérivée de l͛-fluoroacétate 187, seul 

l͛ĠŶolate Z est foƌŵĠ Đaƌ il eǆiste uŶe gġŶe stĠƌiƋue eŶtƌe l͛isopropyle et le groupement le plus 

encombré dans le cas de l͛ĠŶolate E.152 Cependant, en fonction des sources de métal utilisées, la 

diastéréosélectivité syn/anti ainsi que la sélectivité faciale de la réaction peuvent être contrôlées dans 

un sens ou un autre (Schéma 49). 

 

 

 

Schéma 49 : SĐhĠŵa gĠŶĠƌal de l’aldolisatioŶ d’EvaŶs. 

 

Pridgen et al. ont pu mettre en évidence les effets de ces métaux (Tableau 4). EŶ effet, l͛utilisatioŶ de 

métaux autorisant au moins trois sites de chélation tels Ƌue le lithiuŵ, l͛ĠtaiŶ ;IVͿ ou le ziŶĐ aboutit 

majoritairement au diastéréomère anti (entrées 1, 2, 3). En revanche, en utilisant des métaux 

autorisant seulement deux sites de chélation Đoŵŵe l͛ĠtaiŶ ;IIͿ, le ďoƌe ou le titaŶe, le diastĠƌĠoŵğƌe 

syn est obtenu (entrées 4, 5, 6).153 

 

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 SnBu3Cl 50 <1:>99 0:0 94:5 

3 ZnCl2 60 18:82 12:6 70:12 

4 Sn(OTf)2 91 72:28 66:6 4:24 

5 Et2BOTf 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 aldolisatioŶs d’EvaŶs. 

                                                           
151 (a) C. Albler, W. Schmid Eur. J. Org. Chem. 2014, 2451-2459. ;ďͿ V. A. BƌuŶet, D. O͛HagaŶ, A. M. ). SlaǁiŶ J. 
Fluor. Chem. 2007, 128, 1271-1279. 
152 D. A. Evans, J. M. Takacs, L. R. McGee, M. D. Ennis, D. J. Mathre, J. Bartroli Pur & Appl. Chem. 1981, 53, 1109-
1127. 
153 L. N. Pridgen, A. F. Abdel-Magid, I. Lantos, S. Shilcrat, D. S. Eggleston J. Org. Chem. 1993, 58, 5107-5117. 
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AfiŶ d͛eǆpliƋueƌ Đette sĠleĐtiǀitĠ, les auteuƌs oŶt pƌoposĠ diffĠƌeŶts Ġtats de tƌaŶsitioŶ ;Figure 12). 

Dans le second cas, on passe par un état de transition classique chaise 189 et 190, dans lequel les 

dipôles soŶt opposĠs et l͛énolate formé au cours de la réaction est Z. Ainsi, les diastéréoisomères syn 

sont obtenus. Le diastéréoisomère (S,R) est obtenu majoritairement du fait d͛une gêne stérique 

évidente générée par le groupement isopropyle daŶs l͛ET 189. 

Dans le cas de métaux possédant plus de deux sites de coordination, la seule façoŶ d͛eǆpliƋueƌ 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 

l͛oǆazolidiŶoŶe. De ŵġŵe Ƌue pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, il eǆiste uŶe gġŶe stĠƌiƋue daŶs l͛ET 191 donc le 

diastéréoisomère (R,R) sera obtenu préférentiellement. 

 

 

 

Figure 12 : Etats de tƌaŶsitioŶ loƌs de l’aldolisatioŶ d’EvaŶs. 

 

Des aldolisations organocatalysées154 ont été développées notamment par le groupe de Gong.155 

L͛utilisatioŶ de l͛organocatalyseur 195 comportant une amine primaire va permettre de former 

l͛ĠŶaŵiŶe dérivée de l͛-fluorocétone 193. L͛aŵide seĐoŶdaiƌe et l͛alĐool ǀoŶt, ƋuaŶt à euǆ, foƌŵeƌ 

des liaisoŶs hǇdƌogğŶe aǀeĐ l͛aldĠhǇde. L͛ĠŶaŵiŶe Z est formée préférentiellement grâce à une liaison 

hǇdƌogğŶe eŶtƌe l͛hǇdƌogğŶe de l͛aŵiŶe et le fluoƌ. De très bonnes énantioséleĐtiǀitĠs aiŶsi Ƌu͛uŶe 

diastéréosélectivité syn sont ainsi obtenues (Schéma 50). 

 

                                                           
154 (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. 
155 X.-Y. Xu, Y.-Z. Wang, L. Z. Gong Org. Lett. 2007, 9, 4247-4249. 
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Schéma 50 : Aldolisation organocatalysée. 

 

II.3.2 Réactions de type Reformatsky 

Une des méthodes les plus utilisées pour introduire des groupements difluorométhylène est la 

réaction de Reformatsky. En 1984, Fried et al. ont en premier appliqué cette célèbre réaction à des 

ďƌoŵodifluoƌoaĐĠtate d͛ĠthǇle 196 en préactivant le zinc par des lavages acides.156 De nombreux 

groupes ont par la suite montré que le ziŶĐ Ŷ͛aǀait pas ďesoiŶ d͛ġtƌe préactivé si un acide de Lewis 

était ajouté dans le milieu (CuCl, AgOAc, CeCl3…Ϳ (Schéma 51).157,66 

 

 

 

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 

2013, un mécanisme purement radicalaire (Schéma 52).158 Cependant, le passage par un radical 199 

centré sur l'oxygène, très haut en énergie, est sujet à caution. 

 

 

                                                           
156 E. A. Hallinan, J. Fried Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2301-2302. 
157 (a) M. Kuroboshi, T. Ishihara Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990, 63, 428-437. (b) T. Curran J. Org. Chem. 1993, 58, 
6360-6363.  
158 H. Yao, C.-R. Cao, M. Jiang, J.-T. Liu J. Fluor. Chem. 2013, 156, 45-50. 
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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 être effectuées en utilisant des énolates 

de zinc. Le diéthylzinc va déprotoner l͛alĐool du ;)-DAIB 204 ce qui va permettre de former des 

agƌĠgats de ziŶĐ ĐooƌdiŶĠs à la fois à l͛ĠŶolate 201 et au ()-DAIB 204 (Schéma 53).159  

 

 

 

Schéma 53 : AdditioŶ ĠŶaŶtiosĠleĐtive d’uŶ Ġtheƌ d’ĠŶolate de ziŶĐ 201 sur des aldéhydes. 

 

Quelques années plus tard, le groupe de Stuart a ŵoŶtƌĠ Ƌu͛eŶ utilisaŶt uŶ aŵiŶoalĐool chiral 206 en 

présence de diéthylzinc, des aldols difluorés 205 pouvaient être obtenus avec de bons rendements et 

excès énantiomériques.160 Ils ont ainsi pu comparer leur méthodologie à celle développée par  Knochel 

et ont obtenu des résultats similaires (Schéma 54).  

 

 

 

Schéma 54 : Réaction de Reformatsky énantiosélective. 

                                                           
159 R. J. Kloetzing, T. Thaler, P. Knochel Org. Lett. 2006, 8, 1125-1128. 
160 M. 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.161 Ils ont aiŶsi ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛Ġtat de tƌaŶsitioŶ 

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). 

 

 

 

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

 

D͛autƌes ƌĠduĐteuƌs tels que SmI2,
162 CrCl2,

163 In,164 TDAE165 ou Et3GeNa101 ont par la suite été utilisés 

afiŶ d͛effeĐtueƌ Đes ƌĠaĐtioŶs. De plus, en utilisant une combinaison d'acide de Lewis et de 

triphénylphosphine, Ishihara et al. ont pu réaliser des aldolisations sur des amides -fluorés 208 

(Schéma 55).166 

 

 

 

Schéma 55 : Aldolisation par une combinaison de TiOiPr4 et PPh3. 

                                                           
161 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. 
163 D. K. Barma, A. Kundu, H. Zhang, C. Mioskowski, J. R. Falck J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 3218-3219. 
164 W. J. Chung, S. Higashiya, J. T. Welch J. Fluor. Chem. 2001, 112, 343-347. 
165 C. R. Burkholder, W. R. Dolbier, M. Médebielle J. Fluor. Chem. 2001, 109, 39-48. 
166 K. Sato, T. Sekiguchi, T. Ishihara, T. Konno, H. Yamanaka J. Org. Chem. 2004, 69, 5041-5047. 
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II.3.3 Par utilisation de pronucléophiles (énolates masqués) 

Les réactions d'aldolisation décrites jusqu'à présent nécessitent donc la préparation d'éthers d'énol 

silylés peu stables, l'utilisation de bases fortes ou d'importantes quantités de métaux. 

Colby et al. oŶt ƌĠĐeŵŵeŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu͛eŶ paƌtaŶt d͛uŶ pƌoŶuĐlĠophile 212 et en utilisant des 

ĐoŶditioŶs douĐes, uŶ Ġtheƌ d͛ĠŶol fluoƌĠ 213 pouvait être généré in situ et réagir sur des 

électrophiles.167 Paƌ aĐtioŶ d͛uŶe ďase faiďle sur le substrat 212, un alcoolate est formé ce qui va 

permettre de libérer du trifluoroacétate 214 aiŶsi Ƌu͛uŶ 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). 

 

 

 

Schéma 56 : SǇŶthğse ƌaĐĠŵiƋue d’aldols difluoƌĠs 215 à paƌtiƌ d’uŶ pƌoŶuĐlĠophile 212. 

 

Wolf et al. ont ensuite étendu cette méthodologie à une addition sur des trifluoroacétophénone,168 

puis développé une version énantiosélective en utilisant une quantité catalytique de Cu(OTf)2 et d͛uŶ 

ligand bisoxazoline 217. Les aldols difluorés 216 sont obtenus avec de très bons rendements et de 

bons excès énantiomériques (Schéma 57).169 

 

 

 

 

                                                           
167 C. Han, E. H. Kim, D. A. Colby J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 5802-5805. 
168 P. Zhang, C. Wolf J. Org. Chem. 2012, 77, 8840-8844. 
169 P. Zhang, C. Wolf Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7869-7873. 
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Schéma 57 : Synthèse énantiosélective en utilisant un ligand bisoxazoline 217. 

 

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

difluoroénoxysilanes sur des isatines 219 préalablement développée par Zhou.145 L'action du même 

catalyseur dérivé d͛alĐaloïde du quinquina 184 a en effet peƌŵis d͛oďteŶiƌ les pƌoduits 220 avec de 

bons rendements, ainsi que de bons excès diastéréomériques et énantiomériques (Schéma 58).170 

 

 

 

Schéma 58 : Synthèse énantiosélective sur des isatines 219. 

 

Il existe ainsi peu de méthodes catalytiques et asymétriques peƌŵettaŶt d͛oďteŶiƌ de ŵaŶiğƌe 

énantiosélective des aldols fluorés. Les réactions d'aldolisation asymétrique en série non-fluorée ont 

été pourtant largement étudiées. L'essor de l'organocatalyse a notamment permis de développer des 

systèmes remarquablement performants dans ce domaine. La partie suivante s'attachera à présenter 

brièvement l'organocatalyse par paire d'ions coopératifs, qui nous est apparue comme une approche 

opportune au cours de ce travail de thèse. 

 

                                                           
170 I. Saidalimu, X. Fang, X.-P. He, J. Liang, X. Yang, F. Wu Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 5566-5570. 
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 Organocatalyse : ĐatalǇse paƌ paiƌe d͛ioŶs ĐoopĠƌatifs III.

III.1 Introduction  

L͛oƌgaŶoĐatalǇse asǇŵĠtƌiƋue est devenue une des méthodes de catalyse les plus populaires, 

concurrençant les méthodes traditionnelles telles que la métallocatalyse et la biocatalyse.171 Cette 

méthodologie est basée sur l͛utilisatioŶ de petites ŵolĠĐules oƌgaŶiƋues eŶ taŶt Ƌue ĐatalǇseuƌ, ce qui 

permet de diminuer le coût du catalyseur ainsi que son impact environnemental en comparaison avec 

les autres modes de catalyse. Les organocatalyseurs vont généralement agir selon deux grands modes 

d͛aĐtiǀatioŶ : covalente ou non-covalente, en fonctioŶ du ŵode d͛iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ le suďstƌat.172 

La ĐatalǇse ĐoǀaleŶte se ďase pƌiŶĐipaleŵeŶt suƌ la foƌŵatioŶ d͛uŶe espğĐe aĐtiǀĠe à paƌtiƌ d͛uŶ dĠƌiǀĠ 

carbonylé (Figure 14). En effet, en utilisant un composé aminé chiral, des catalyses énamine, iminium, 

SOMO ou énolate-ammonium peuvent être réalisées. De plus, en utilisant un catalyseur carbénique, 

un aldéhyde peut être transformé en une espèce nucléophile et additionné sur des électrophiles. 

 

 

                                                           
171 D. W. C. MacMillan Nature 2008, 455, 304-308. 
172 J. Seayad, B. List Org. Biomol. Chem. 2005, 107, 719-724. 
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Figure 14 : DiffĠƌeŶtes Đlasses d’oƌgaŶoĐatalǇse Đhiƌale. 

 

EŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe l͛oƌgaŶoĐatalǇse ŶoŶ-covalente, plusieurs types d͛aĐtiǀatioŶ peuvent être 

envisagées, toutes ne mettant en jeu que des interactions de faibles énergies (liaisons hydrogène ou 

interactions coulombiennes). Une activation par liaison hydrogène, avec des catalyseurs de type 

thiourée chirale ou squaramide par exemple permet la réaction d͛uŶe foŶĐtioŶ carbonyle 

sélectivement sur une de ses faces. Des acides ou des bases de Brønsted chiraux permettent de 

gĠŶĠƌeƌ des paiƌes d͛ioŶs Đhiƌales Ƌui ǀoŶt pouǀoiƌ iŶduiƌe uŶe ĠŶaŶtiosĠleĐtiǀitĠ loƌs de la ƌĠaĐtioŶ. 

De même, des catalyseurs de transfert de phase ǀoŶt pouǀoiƌ gĠŶĠƌeƌ des paiƌes d͛ioŶs possĠdaŶt uŶ 

élément de chiralité sur un des deux partenaires. 

 

Une paire d͛ioŶs ĐoopĠƌatifs peut être définie, au sens large du terme, comme une entité composée 

d͛uŶ ĐatioŶ et d͛uŶ aŶioŶ Ƌui Ŷe soŶt assoĐiĠs Ƌue paƌ des iŶteƌaĐtioŶs ĐouloŵďieŶŶes.173 Ainsi, les 

                                                           
173 J. Lacour, D. Moraleda Chem. Commun. 2009, 7073-7089. 
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deux ions interagisseŶt de ŵaŶiğƌe ĐoopĠƌatiǀe  au Đouƌs de la ƌĠaĐtioŶ, l͛uŶ eŶ aĐtiǀaŶt le suďstƌat, et 

l͛autƌe eŶ iŶduisaŶt la ĐhiƌalitĠ. Nous ne Ŷous iŶtĠƌesseƌoŶs paƌ la suite Ƌu͛à des ĐoŵposĠs comportant 

un fluorure ou un oxanion jouant le rôle de base de Lewis et un cation chiral permettant l͛iŶduĐtioŶ 

asymétrique. 

 

III.2 CatalǇse paƌ paiƌes d͛ioŶs ĐoopĠƌatifs : utilisation de fluorures 

Le gƌoupe de Shioiƌi a ŵoŶtƌĠ eŶ ϭϵϵϯ Ƌu͛eŶ utilisaŶt uŶ fluoƌuƌe de ĐiŶĐhoŶiŶiuŵ, uŶe ƌĠaĐtioŶ 

d͛aldolisatioŶ pouǀait ġtƌe effeĐtuĠe. EŶ effet, le fluoƌuƌe peut seƌǀiƌ de ďase de Leǁis et aĐtiǀeƌ l͛Ġtheƌ 

d͛ĠŶol silǇlĠ.174 Les fluoƌuƌes d͛aŵŵoŶiuŵ ĠtaŶt tƌğs hǇgƌosĐopiƋues, l͛utilisatioŶ diƌeĐte de Đes 

catalyseurs sera proscrite. Ceux-ci seront utilisés par la suite soit en les générant in situ par métathèse 

anionique, soit en utilisant du ďifluoƌuƌe d͛hǇdƌogğŶe, espğĐe plus staďle. 

On peut par exemple citer les travaux de Maruoka, dans lesquels le fluoƌuƌe d͛aŵŵoŶiuŵ est généré 

in situ. EŶ effet, uŶe ŵĠthatğse ioŶiƋue est effeĐtuĠe eŶtƌe l͛hǇdƌogĠŶosulfate d͛aŵŵoŶiuŵ 223 et le 

fluoƌuƌe de potassiuŵ pouƌ gĠŶĠƌeƌ l͛espğĐe aĐtiǀe Ƌui peƌŵet d͛effeĐtueƌ uŶe ƌĠaĐtioŶ d͛aldolisatioŶ 

énantiosélective (Schéma 59).175  

 

 

Schéma 59 : AldolisatioŶ eŶ gĠŶĠƌaŶt iŶ situ le fluoƌuƌe d’aŵŵoŶiuŵ 223. 

 

De plus, le gƌoupe d͛AŶdƌus a ŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶe ĐatalǇse au ďifluoƌuƌe d͛hǇdƌogğŶe 226 pouvait être 

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

des excès énantiomériques corrects (Schéma 60).176  

 

                                                           
174 A. Ando, T. Miura, T. Tatematsu, T. Shioiri Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1507-1510. 
175 T. Ooi, M. Taniguchi, K. Doda, K. Maruoka Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1073-1076. 
176 M. B. Andrus, J. Liu, Z. Ye, J. F Cannon Org. Lett. 2005, 7, 3861-3864. 
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Schéma 60 : AldolisatioŶ eŶ utilisaŶt du ďifluoƌuƌe d’hǇdƌogğŶe 226. 

 

L͛hǇgƌosĐopie de Đes ĐatalǇseuƌs peut eŶĐoƌe ġtƌe aďaissĠe d͛uŶ ĐƌaŶ eŶ utilisaŶt des phénolates 

d͛aŵŵoŶiuŵ comme contre-ions. Ils sont ĠgaleŵeŶt plus staďles à l͛aiƌ, peuvent être stockés à 

température ambiante sans décomposition et sont donc beaucoup plus facile à mettre en œuǀƌe.  

 

III.3 CatalǇse paƌ paiƌes d͛ioŶs ĐoopĠƌatifs : utilisation de phénolates 

EŶ ϮϬϬϰ, le gƌoupe de MukaiǇaŵa a effeĐtuĠ uŶe ƌĠaĐtioŶ de MiĐhael suiǀie d͛uŶe laĐtoŶisatioŶ eŶtƌe 

des cétones ,-insaturés et des énolates silylés en utilisant une quantité catalytique  de phénolate de 

tétrabutylammonium afin de former des dihydropyranones.177 

Ils ont par la suite pu décrire la synthèse de phénolates de cinchonidinium 231 afin de réaliser cette 

réaction de manière énantiosélective. Ils ont pu synthétiser ces sels tout d͛aďoƌd eŶ pƌotĠgeaŶt 

l͛aŵiŶe 227 et l͛alĐool 228 paƌ des foŶĐtioŶs ďeŶzǇliƋues seloŶ la sǇŶthğse d͛halogĠŶuƌes de 

cinchoninium décrite par Corey.178 Après transformation en leurs hydroxydes 230 correspondants par 

passage suƌ uŶe ƌĠsiŶe ĠĐhaŶgeuse d͛aŶions, puis traitement par du phénol, les phénolates de 

cinchoninium 231 sont obtenus (Schéma 61).179 De plus, si l͛alĐool poƌte uŶ gƌoupeŵeŶt 

électroattracteur, le sel isolé en fin de réaction est sous forme de phénolate-phĠŶol d͛aŵŵonium 

quaternaire. 

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

 

Utilisés dans la synthèse de 3,4-dihydropyran-2-ones 234 chirales ils peƌŵetteŶt l͛oďteŶtioŶ de bons 

rendements et excès énantiomériques eŶ faǀeuƌ de l͛ĠŶaŶtioŵğƌe R (Schéma 62). 

 

 

Schéma 62 : Synthèse de 3,4-dihydropyran-2-ones 234 de manière énantiosélective. 

 

Concernant le mécanisme de cette réaction, le phénolate 235 ǀa aĐtiǀeƌ l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ 233 par 

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

est ƌĠgĠŶĠƌĠ paƌ liďĠƌatioŶ d͛uŶ phĠŶolate 236 pƌĠseŶt suƌ l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ 233 (Schéma 63). 
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Schéma 63 : Mécanisme catalytique de formation de 3,4-dihydropyran-2-ones 234. 

 

De plus, l͛utilisatioŶ du ĐatalǇseuƌ 235 non protégé suƌ l͛alĐool peƌŵettait d͛oďteŶiƌ, avec des excès 

énantiomériques et rendements similaires, l͛ĠŶaŶtioŵğƌe S. De la même ŵaŶiğƌe, à paƌtiƌ d͛uŶ ĠŶolate 

silylé monosubstitué 239, les pƌoduits d͛aldolisatioŶ/laĐtoŶisatioŶ 240 sont obtenus avec de bons 

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

 

 

 

Schéma 64 : Synthèse de 3,4-dihydropyran-2-ones 240 de manière diastéréosélective. 

 

Ces catalyseurs peuvent être formés par métathèse 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 à partir de TBAB en quantité catalytique et de phénolate de sodium.180 

L͛iŶĐoŶǀĠŶieŶt ŵajeuƌ de Đette ƌĠaĐtioŶ est l͛utilisatioŶ eŶ ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue de phĠŶolate de 

sodium qui permet de reformer le catalyseur. 

                                                           
180 L. 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 afiŶ d͛effeĐtueƌ des ƌĠaĐtioŶs de protonation 

ĠŶaŶtiosĠleĐtiǀe à paƌtiƌ d͛ĠŶolates silǇlĠs 244 et de para-méthoxyphénol 242. Les auteurs ont ainsi pu 

pƌoposeƌ deuǆ ŵĠĐaŶisŵes d͛aĐtioŶ ;Schéma 65).181 

 

 

 

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 

phĠŶolate d͛aŵŵoŶiuŵ 243. Le phénolate 243 ǀa joueƌ le ƌôle de ďase de Leǁis et ǀa aĐtiǀeƌ l͛Ġtheƌ 

d͛ĠŶol silǇlĠ 244 et permettre de forŵeƌ uŶ ĠŶolate d͛aŵŵoŶiuŵ 245. Enfin, par protonation soit 

grâce au phénol 242 soit grâce à l'ammonium, le catalyseur est régénéré et le produit de protonation 

247 est obtenu avec de bons rendements et des excès énantiomériques moyens. 

Le deuxième mécanisme proposé (voie violetteͿ passe paƌ l͛aĐtivation de l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ 244 

directement par la bétaine  241 pouƌ foƌŵeƌ l͛ĠŶolate d͛aŵŵoŶiuŵ 248 qui est protoné par le phénol 

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

 

                                                           
181 A. Claraz, G. Landelle, S. Oudeyer, V. Levacher Eur. J. Org. Chem. 2013, 7693-7696. 
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III.4 CatalǇse paƌ paiƌes d͛ioŶs ĐoopĠƌatifs : utilisatioŶ d͛aĐĠtates 

Fu et al. ont pu synthétiser un ferrocène 250 dérivatisé avec un groupement pyrrolidinopyridine 

servant de nucléophile. En effet, celui-ci va pouvoir actiǀeƌ l͛aŶhǇdƌide aĐĠtiƋue et foƌŵeƌ l'acétate de 

N-acylammonium 251 Ƌui ǀa pouǀoiƌ de ŵġŵe aĐtiǀeƌ l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ 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 excès 

énantiomériques (Schéma 66).182 

 

 

 

Schéma 66 : Mécanisme proposé par le groupe de Fu. 

 

Le groupe de Wiskuƌ a pu ŵoŶtƌeƌ Ƌu͛au Đouƌs d͛uŶe ƌĠaĐtioŶ de MukaiǇaŵa aldol, à paƌtiƌ d͛uŶ Ġtheƌ 

d͛ĠŶol silǇlĠ 256 et d͛uŶ aldĠhǇde, eŶ utilisaŶt uŶ ĐatalǇseuƌ 259 de type acétate de cinchonidinium, 

les alcoolates d͛aŵŵoŶiuŵ foƌŵĠs était racémiques. Ces derniers servent par la suite de base de Lewis 

et aĐtiǀeŶt à leuƌ touƌ l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ 256. Ils ont ainsi pu ŵoŶtƌeƌ Ƌue l͛ĠŶaŶtiosĠleĐtiǀitĠ 

pƌoǀeŶait d͛uŶe ƌĠsolutioŶ ĐiŶĠtiƋue iŶteƌǀeŶaŶt loƌs de l͛Ġtape de silǇlatioŶ. EŶ effet, l͛ĠŶaŶtioŵğƌe R 

se silyle plus ƌapideŵeŶt Ƌue l͛ĠŶaŶtioŵğƌe S et peƌŵet doŶĐ d͛eŶƌiĐhiƌ le ŵilieu eŶ alĐool S. Cette 

réaction reste toutefois peu efficace au vu des faibles facteurs de sélectivité (Schéma 67).183 

 

 

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

 

III.5 CatalǇse paƌ paiƌes d͛ioŶs ĐoopĠƌatifs : aĐtiǀatioŶ d͛uŶe « probase » silylée 

Ces paires d͛ioŶs ĐoopĠƌatifs peuǀeŶt ġtƌe utilisĠes afiŶ d͛aĐtiǀeƌ uŶe « probase » silylée 261. En effet, 

grâce à leur caractère base de Lewis, ils vont pouvoir former in situ une base de Brønsted 263. Cette 

dernière peut déprotoner un réactif 264 et former une paire d'ions chirale 266 qui, daŶs le Đas d͛uŶ 

énolate d'ammonium, ǀa pouǀoiƌ s͛additioŶŶeƌ suƌ uŶ aldĠhǇde. L͛alĐoolate  267 va pouvoir par la 

suite désilyler soit la probase 268 soit l͛aŶioŶ silǇlĠ 269 et ainsi clore le cycle catalytique (Schéma 68).  

 

 

 

Schéma 68 : CǇĐle ĐatalǇtiƋue d’aĐtivatioŶ d’uŶe pƌoďase 261 paƌ uŶe paiƌe d’ioŶs. 

 
 
 
 
 
 
 

ratio 257:258 

 
 
 
 
 
 
 

1:3,5 - 1:13 

rendement (257+258) 78 - 93% 

ee de 257 68 - 86% 

sélectivité 1,8 - 3,7 
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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 uŶe ďase à paƌtiƌ de tƌiŵĠthǇlsilǇlaĐĠtate d͛ĠthǇle ;ETSAͿ pouƌ 

foƌŵeƌ des Ġtheƌs d͛ĠŶol silǇlĠs 272 avec de bons rendements (Schéma 69). 184 

 

 

 

Schéma 69 : Silylation de cétones 271 eŶ utilisaŶt du TBAF et de l’ETSA. 

 

Le groupe de Levacher a par la suite appliqué cette méthodologie à la désymétrisation 

énantiosélective de cétones 273.185 En utilisant une quantité catalytique de phénolate de quinidinium 

275, afiŶ d͛aĐtiǀeƌ du ďis;tƌiŵĠthǇlsilǇlͿaĐĠtaŵide ;BSAͿ, il oŶt pu oďteŶiƌ des Ġtheƌs d͛ĠŶol silǇlĠs 274 

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

 

 

 

Schéma 70 : Désymétrisation énantiosélective de cétones 273. 

 

Ils ont ensuite appliƋuĠ Đette stƌatĠgie afiŶ d͛effeĐtueƌ des aldolisatioŶs ǀiŶǇlogues 

énantiosélectives.186 Après métathèse ionique, le phénolate de quinidinium 278 va former in situ 

comme précédemment un amidate de quinidinium et va permettre de déprotoner la furanone 276. 

L͛ĠŶolate d͛aŵŵoŶiuŵ foƌŵé peut paƌ la suite s͛additioŶŶeƌ suƌ diffĠƌeŶts aldĠhǇdes aǀeĐ de ďoŶs 

rendements (Schéma 71). 

                                                           
184 M. Filowitz, W. G. Klemperer, L. Messerle, W. Shum J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 2346-2348. 
185 A. Claraz, S. Oudeyer, V. Levacher Tetrahedron : Asymmetry 2013, 24, 764-768. 
186 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)amine (TTMS). En effet, cette source de 

fluorure est connue pour être très réactive et va donc permettre de désilyler des amines (Schéma 

72).187 

 

 

 

Schéma 72 : FoŶĐtioŶŶalisatioŶ d’hĠtĠƌoarènes 279 en utilisant une combinaison P5F-TTMS. 

 

Enfin, Craig et al. ont appliqué cette méthodologie à la synthèse de sulfones homoallyliques 288 

passant par un réarrangement de Claisen et une décarboxylation. EŶ effet, eŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶe ƋuaŶtitĠ 

catalytiƋue de BSA et d͛aĐĠtate de potassiuŵ, uŶe ďase de BƌøŶsted 282 aiŶsi Ƌu͛uŶ doŶŶeuƌ de 

groupement TMS 283 sont formés in situ et peƌŵetteŶt de ĐƌĠeƌ uŶ Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ 285, en 

générant du triméthylsilylacétamide  286 et du KOAc. Après un réarrangement sigmatropique [3,3], le 

KOAĐ ǀa dĠsilǇleƌ l͛esteƌ 287 résultant et ǀa peƌŵettƌe la dĠĐaƌďoǆǇlatioŶ. L͛aŶioŶ gĠŶĠƌĠ eŶ  du 

groupement tosyle va quant à lui déprotoner le TMS acétamide 286 et va ainsi régénérer le catalyseur 

(Schéma 73).188 

                                                           
187 K. Inamoto, H. Okawa, H. Taneda, M. Sato, Y. Hirono, M. Yonemoto, S. Kikkawa, Y. Kondo Chem. Commun. 
2012, 48, 9771-9773. 
188 D. Bourgeois, D. Craig, N. P. King, D. M. Mountford Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 618-621. 
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Schéma 73 : Synthèse de sulfones homoallyliques 288 en utilisant le couple KOAc-BSA. 

 

 Conclusion IV.

En conclusion, nous avons pu voir que les molécules fluorées présentent un grand intérêt 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-ĐhiŵiƋues ;lipophilie, aĐiditĠ, teŵpĠƌatuƌe d͛ĠďullitioŶ…Ϳ, mais également 

pharmacodynamiques et pharmacocinétiques, d͛uŶe ŵolĠĐule. 

Afin de former de nouveaux building-blocks fluorés et créer facilement de nouvelles liaisons CC, une 

des ŵĠthodes les plus ƌĠpaŶdues est la ƌĠaĐtioŶ d͛aldolisatioŶ, que Đe soit à paƌtiƌ d͛Ġtheƌs d͛ĠŶol 

fluorés isolés ou générés in situ. De nombreuses méthodes permettent de synthétiser des éthers 

d͛ĠŶol fluoƌĠs Ƌui peuǀeŶt paƌ la suite ġtƌe eŶgagĠs daŶs des ƌĠaĐtioŶs d͛aldolisatioŶ ŵais Đeuǆ-ci 

peuvent présenter des problğŵes de staďilitĠ. De plus, il Ŷ͛eǆiste Ƌue tƌğs peu de ƌĠaĐtioŶs 

d͛aldolisatioŶ ĠŶaŶtiosĠleĐtiǀe impliquant des énolates fluorés.189 

EŶfiŶ, l͛oƌgaŶoĐatalǇse paƌ paiƌe d͛ioŶs coopératifs a permis de développer une approche puissante 

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

                                                           
189 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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ŵĠthodologie iŵpliƋue l͛utilisatioŶ d͛uŶ cation chiral ainsi que d͛uŶ aŶioŶ iŶteƌǀeŶaŶt souǀeŶt eŶ taŶt 

que base de Lewis pour activer un dérivé silylé dans la réaction. 

Sur la base de cette littérature ainsi qu'à partir de certains résultats obtenus au laboratoire, nous 

avons élaboré un projet de recherche visant à réaliser, idéalement de manière catalytique et 

asymétrique, des réactions d'aldolisation en série fluorée basées sur l'utilisation de pronucléophiles 

capables de libérer le fluoroénolate en conditions douces. Cette approche, basée sur l'utilisation d'une 

ĐatalǇse paƌ paiƌe d͛ioŶs ĐoopĠƌatifs, présenterait l'avantage de s'affranchir de l'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 thèse. Nous envisagions, dans le cadre d'un autre projet, la préparation de 

divers substrats possédant un motif difluorométhylène. Parmi les méthodes envisagées, l'addition de 

nucléophiles du type RCF2M sur des électrophiles avait retenu notre attention (Schéma 74). 

Cependant, en fonction de la nature de l'espèce organométallique employée, les carbénoïdes RCF2M 

peuvent poser des problèmes de stabilité thermique, particulièrement pour les espèces 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.  

 

 

 

Schéma 74 : Schéma général de synthèse de motifs difluorés. 

 

Après un bref rappel bibliographique non exhaustif sur la formation et la réactivité de ces carbénoïdes, 

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

 

I. Rappels bibliographiques : formation et addition de carbénoïdes 
fluorés 

Comme évoqué précédemment dans la partie traitant des aldolisatioŶs, l͛utilisatioŶ de ziŶĐ peut ġtƌe 

effective afin de former un organométallique stabilisé. Cette approche type Reformatsky peut 

ĠgaleŵeŶt ġtƌe appliƋuĠe à des ƌĠaĐtioŶs de MiĐhael. EŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue de 

Đuiǀƌe et d͛uŶ ligaŶd, le ďƌoŵodifluoƌoaĐĠtate d͛ĠthǇle 292 peut s͛additioŶŶeƌ eŶ ϭ,ϰ suƌ des ĐoŵposĠs 

,-insaturés 291 (Schéma 75).190 

 

 

 

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

 

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

Chem. 2003, 121, 105-107. 



CHAPIT‘E Ϯ : ADDITION DE ‘CFϮLI SU‘ DES ELECT‘OPHILES  

64 
 

Momose et al. ont par la suite montré que tout comme avec le zinc et le cuivre, l͛iŶdiuŵ pouǀait ġtƌe 

utilisĠ afiŶ de foƌŵeƌ uŶ ĐaƌďĠŶoïde allǇliƋue Ƌui pouǀait s͛additioŶŶeƌ suƌ des ĠleĐtƌophiles.191 

Hammond et al. oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu͛à paƌtiƌ de ĐoŵposĠs gem-bromodifluoropropargyliques 294 et en 

pƌĠseŶĐe d͛uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue d͛iŶdiuŵ ;ϬͿ, l͛additioŶ de l͛oƌgaŶoiŶdiuŵ ĐoƌƌespoŶdaŶt 

sur différents électrophiles pouvait être accomplie avec de bons rendements (Schéma 76).192 

 

 

 

Schéma 76 : Dérivatisation de gem-bromodifluoropropargyles 294 eŶ pƌĠseŶĐe d’iŶdiuŵ. 

 

Ils ont pu mettre en évidence que la sélectivité allényle/propargyle pouvait être contrôlée en fonction 

de l͛ĠleĐtƌophile utilisĠ. EŶ effet, si des ĠleĐtƌophiles tƌğs ƌĠaĐtifs soŶt utilisĠs ;NBS, foƌŵaldĠhǇde…Ϳ le 

composé allénique se formera préférentiellement. Au contraire, avec des aldéhydes aromatiques 

;ŵoiŶs ƌĠaĐtifsͿ, l'adduit pƌopaƌgǇliƋue seƌa ŵajoƌitaiƌe. De plus, l͛utilisatioŶ d͛uŶ ŵĠlaŶge eau/THF est 

indispensable afin de consommer entièrement le réactif et éviter la dimérisation de l'organoindium 

généré.193 Le groupe de Mikami a pu préciser le mécanisme de ces réactions en série 

trifluorométhylindium et suggéré le passage par deux transferts monoélectroniques successifs 

(Schéma 77).194 L͛espğĐe tƌifluoƌoŵĠthǇliŶdiuŵ ;IIͿ 300 résultante, instable, dismute facilement pour 

donner une première espèce trifluorométhylindium (III) 302 et une espèce indium (I) 301. Un autre 

équivalent de CF3I 296 va par la suite réagir avec cette espèce pour donner une nouvelle espèce 

indium (III) 303. Les deux composés trifluorométhylindium (III) 302 et 303, qui sont des espèces 

ŶuĐlĠophiles, ǀoŶt pouǀoiƌ s͛additioŶŶeƌ suƌ l͛aldĠhǇde. 

 

                                                           
191 M. Kirihara, T. Takuwa, S. Takizawa, T. Momose Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2853-2854. 
192 Z. Wang, G. B. Hammond J. Org. Chem. 2000, 65, 6547-6552. 
193 B. Xu, G. B. Hammond Chem. Eur. J. 2008, 14, 10029-10035. 
194 M. Fukiu, Y. Nakamura, H. Serizawa, K. Aikawa, S. Ito, K. Mikami Eur. J. Org. Chem. 2012, 7043-7047. 
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Schéma 77 : MĠĐaŶisŵe d’utilisatioŶ de l’iŶdiuŵ. 

 

Les carbénoïdes du type RCF2M peuvent également être formés par des échanges halogène-métal en 

utilisant des organolithiens. En effet, à partir de composés gem-bromodifluoroallyliques 304 et d͛uŶ 

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

dérivés 305 fonctionnalisés correspondants (Schéma 78).195 

 

 

 

Schéma 78 : FonctioŶŶalisatioŶ d’allǇles difluoƌĠs 304 par échange halogène lithium. 

 

De même, des échanges halogène/lithium peuvent être réalisés sur des composés perfluorés en 

utilisant du MeLi.196 Cette deƌŶiğƌe ƌĠaĐtioŶ peut ġtƌe effeĐtuĠe daŶs des ŵiĐƌoƌĠaĐteuƌs afiŶ d͛Ġviter 

les réactions parasites de-élimination.197 

 

La plupart des approches précédentes sont basées sur des réactifs dans lequel le motif CF2Br est en 

position propargylique, allylique ou en  d'un carbonyle. Ceci a pour conséquence de faciliter 

l'insertion d'un métal zérovalent mais également de stabiliser l'anion résultant dans le cas des espèces 

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

                                                           
195 D. Seyferth, R. M. Simon, D. J. Sepelak, H. A. Klein J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 4634-4639. 
196 C. G. Kokotos, C. Baskakis, G. Kokotos J. Org. Chem. 2008, 73, 8623-8626. 
197 A. Nagaki, S. Tokuoka, S. Yamada, Y. Tomida, K. Oshiro, H. Amii, J.-I. Yoshida Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 7559-
7563. 
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dégradation peuvent survenir en fonction de la température. Le carbène 308 peut entre autre subir 

une réaction de type Fritsch-Buttenberg-Wiechell comme évoqué précédemment dans la synthèse 

d͛Ġtheƌs d͛ĠŶol fluoƌĠs. Apƌğs foƌŵatioŶ de Đelui-ci, un hydrure peut migrer et ainsi libérer un alcène 

309 de configuration Z (Schéma 79).198  

 

 

 

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

 

AfiŶ d͛Ġǀiteƌ Đes ƌĠaĐtioŶs seĐoŶdaiƌes, uŶe ƌĠaĐtioŶ à tƌğs ďasse teŵpĠƌatuƌe, eŶ-dessous de la 

teŵpĠƌatuƌe de dĠgƌadatioŶ de Đes espğĐes, est esseŶtiel. Le gƌoupe de Shiŵizu a ŵoŶtƌĠ Ƌu͛eŶ 

travaillant à 130°C différents carbénoïdes issus des dérivés dibromofluorométhylés 310 pouvaient 

ġtƌe suffisaŵŵeŶt staďilisĠs pouƌ s͛additioŶŶeƌ eŶ ĐoŶditioŶ de Baƌďieƌ suƌ la ϰ-heptanone avec de 

bons rendements (Schéma 80).199 

 

 

 

Schéma 80 : StaďilisatioŶ d’uŶ ĐaƌďĠŶoïde à 130°C. 

 

Ils oŶt pu ŵoŶtƌeƌ Ƌue si l͛ĠleĐtƌophile Ġtait additioŶŶĠ apƌğs la foƌŵatioŶ du ĐaƌďĠŶoïde le ƌeŶdeŵeŶt 

chutait à moins de 10%, de même si la réaction était effectuée à 78°C ou 0°C, mettant en évidence la 

faible stabilité de ces espèces.  

Sur la base de ces travaux, nous avons voulu étudier la réactivité de nucléophiles du type RCF2Li et 

déterminer si une telle approche était viable pour la préparation de composés possédant un 

groupement difluorométhylène.  

 

                                                           
198 E. Jahnke, R. R. Tykwinski Chem. Commun. 2010, 46, 3235-3249. 
199 M. Shimizu, N. Yamada, Y. Takebe, T. Hata, M. Kuroboshi, T. Hiyama Bull. Chem. Soc. Jpn. 1998, 71, 2903-2921. 
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II. Synthèses des précurseurs bromodifluorés 

Avant de  nous intéresser à la réactivité des carbénoïdes difluorés, nous avons dû synthétiser un 

ĐeƌtaiŶ Ŷoŵďƌe de pƌĠĐuƌseuƌs. Nous aǀoŶs tout d͛aďoƌd ĐoŵŵeŶĐĠ paƌ la sǇŶthğse d͛uŶ Ġtheƌ 

bromodifluoré 314. Nous nous sommes basés sur les travaux effectués par le groupe de Taguchi sur la 

sǇŶthğse de l͛Ġtheƌ ďeŶzǇliƋue de diďƌoŵofluoƌoĠthǇle, et Ŷous l͛aǀoŶs appliƋuĠ à la sǇŶthğse de soŶ 

homologue difluoré.123 Le ďƌoŵodifluoƌoaĐĠtate d͛ĠthǇle 312 est réduit par du borohydrure de lithium 

eŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶe ƋuaŶtitĠ ĐatalǇtiƋue de tƌiméthylborate (Schéma 81Ϳ. EŶ effet, l͛utilisatioŶ de Đe 

réducteur permet de réduire la fonction ester sans toucher à la liaison CBr, de plus celui-ci est soluble 

dans les solvants organiques, au contraire de NaBH4. Il est à Ŷoteƌ Ƌue l͛espğĐe ƌĠaĐtiǀe iĐi Ŷe seƌa pas 

directement le LiBH4 mais du LiBH(OMe)3, qui est un agent réducteur bien plus rapide et efficace.200   

 

 

 

Schéma 81 : SǇŶthğse de l’Ġtheƌ ďeŶzǇliƋue de ďƌoŵodifluoroéthyle 314. 

 

L͛alĐool 313 ĠtaŶt tƌğs ǀolatile, il Ŷ͛a pas ĠtĠ isolĠ ŵais utilisĠ diƌeĐteŵeŶt daŶs la suite de la ƌĠaĐtioŶ 

saŶs puƌifiĐatioŶ. L͛ĠthĠƌifiĐatioŶ s͛effeĐtue paƌ la suite eŶ ĐoŶditioŶ de tƌaŶsfeƌt de phase eŶ utilisaŶt 

uŶe ƋuaŶtitĠ ĐatalǇtiƋue d͛ioduƌe de tĠtƌaďutǇlaŵŵoŶiuŵ. Cette ŵĠthodologie Ŷous a peƌŵis 

d͛oďteŶiƌ aǀeĐ uŶ ƌeŶdeŵeŶt de ϲϬ% suƌ deuǆ Ġtapes le ĐoŵposĠ 314 attendu dans des conditions 

douĐes daŶs lesƋuelles auĐuŶe tƌaĐe d͛ĠliŵiŶatioŶ du ďƌoŵe Ŷ͛a ĠtĠ dĠteĐtĠe. 

 

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.201 En 

effet, le ďƌoŵodifluoƌoaĐĠtate d͛ĠthǇle 312 a tout d͛aďoƌd ĠtĠ ƌĠduit eŶ hĠŵiaĐĠtal eŶ utilisaŶt de 

l͛hǇdƌuƌe de diisoďutǇlaluŵiŶiuŵ. UŶe ƌĠaĐtioŶ de HoƌŶeƌ-Wadsworth-Emmons a par la suite été 

ƌĠalisĠe afiŶ d͛oďteŶiƌ le ďƌoŵodifluoƌocrotonate 315 aǀeĐ uŶ ďoŶ ƌeŶdeŵeŶt et sous la foƌŵe d͛uŶ 

seul stĠƌĠoisoŵğƌe. Du fait de soŶ faiďle poiŶt d͛ĠďullitioŶ, uŶ ƌeŶdeŵeŶt ‘MN a ĠtĠ ĐalĐulĠ suƌ Đe 

produit après purification. Après réduction de la fonction crotonate en alcool primaire 316 en utilisant 

                                                           
200 E. Piers, J. M. Chong J. Org. Chem. 1982, 47, 1604-1606. 
201 T. Tsukamoto, T. Kitazume Synlett 1992, 977-979. 
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cinq 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). 

 

 

 

Schéma 82 : Synthèse du bromodifluorobutoxymethylbenzène 317. 

 

AfiŶ d͛Ġtudieƌ le ĐoŵpoƌteŵeŶt d͛uŶ dĠƌiǀĠ ďƌoŵodifluoƌĠ Ŷe ĐoŵpoƌtaŶt Ƌu͛uŶe ĐhaîŶe ĐaƌďoŶĠ, 

nous avons synthétisé le bromodifluorobutylbenzène 320. Elsheimer et al. ont montré qu͛eŶ pƌĠseŶĐe 

d͛uŶe ƋuaŶtitĠ ĐatalǇtiƋue de Đhloƌuƌe de Đuiǀƌe;IͿ uŶe additioŶ ƌadiĐalaiƌe de 

diďƌoŵodifluoƌoŵĠthaŶe suƌ l͛olĠfiŶe 318 pouvait être effectuée, suivie par une débromation 

sélective pour donner le composé 320 (Schéma 83).202  

 

 

 

Schéma 83 : Synthèse du bromodifluorobutylbenzène 320. 

 

Nous avons ainsi pu obtenir 20% de produit 319. Les rendements obtenus sont faibles car le CF2Br2 est 

très volatil (Teb=22,8°C) et la ĐoŶǀeƌsioŶ Ŷ͛a pas ĠtĠ totale ŵġŵe si uŶ eǆĐğs ;Ϯ ĠƋuiǀaleŶtsͿ de Đelui-ci 

a ĠtĠ utilisĠ. EŶfiŶ, eŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶ eǆĐğs de NaBH4 la monodébromation du carbone le moins 

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

 

                                                           
202 J. Gonzalez, C. J. Foti, S. Elsheimer J. Org. Chem. 1991, 56, 4322-4325. 
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Nous aǀoŶs paƌ la suite sǇŶthĠtisĠ des dĠƌiǀĠs pƌopaƌgǇliƋues, d͛apƌğs les tƌaǀauǆ de TippiŶg203 pour le 

dérivé phényle 321 et de Hammond pour le dérivé triisopropylsilyle 322.204 L͛aĐĠtǇluƌe de lithiuŵ 

s͛additioŶŶe suƌ le difluoƌoĐaƌďğŶe pour donner les composés propargyliques 323 et 324 avec de bons 

rendements (Schéma 84). 

 

 

 

Schéma 84 : Synthèse des bromodifluoropropargyles 323 et 324. 

 

Nous avons ensuite synthétisé un dérivé bromodifluorosulfane 326. Le gƌoupe de Suda a ŵoŶtƌĠ Ƌu͛eŶ 

déprotonant le thiophénol 325 aǀeĐ de l͛hǇdƌuƌe de sodiuŵ, Đelui-ci pouvait s͛additioŶŶeƌ suƌ uŶ 

difluorocarbène pour former le bromodifluoromethylphénylsulfane 326 (Schéma 85).205 Le faible 

ƌeŶdeŵeŶt oďteŶu ;ϭϯ%Ϳ peut ġtƌe eǆpliƋuĠ paƌ le fait Ƌu͛à 60°C dans le DMF, le milieu réactionnel a 

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

 

 

 

Schéma 85 : Synthèse du bromodifluoromethylphénylsulfane 326. 

 

Enfin, nous avons voulu synthétiser un motif bromodifluorométhylé aromatique. Une synthèse du 

bromodifluoromethylbenzène 328 a été décrite à partir du difluorométhylbenzène 327. La bromation 

radicalaire de Đe deƌŶieƌ s͛effeĐtue à l͛aide de N-bromosuccinimide au reflux du CCl4  sous irradiation 

d͛uŶe laŵpe UV à ǀapeuƌ de ŵeƌĐuƌe (Schéma 86).206  

 

                                                           
203 M. G. Barlow, S. Tajammal, A. E. Tipping J. Fluor. Chem. 1993, 64, 61-71. 
204 Z. Wang, G. B. Hammond Chem. Commun. 1999, 2545-2546. 
205 M. Suda, C. Hino Tetrahedron Lett. 1981, 22, 1997-2000. 
206 G. Castelot-Deliencourt-Godefroy WO 2009/121939 (2009). 
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Schéma 86 : Synthèse du bromodifluorobenzène 328 décrite par Castelot-Deliencourt-Godefroy. 

 

Concernant la première étape, seul 13% de produit 327 a pu être isolé entre nos mains, le reste étant 

du ďeŶzaldĠhǇde. De plus, uŶe peƌte de ŵasse a dû se pƌoduiƌe loƌs de l͛ĠǀapoƌatioŶ du 

dichlorométhane car le produit difluoré 327 a uŶ faiďle poiŶt d͛ĠďullitioŶ ;ϯϱ°C à 61 mbar). Ce faible 

rendement nous a cependant permis de tester la deuxième étape. Cette réaction a été réalisée dans 

un réacteur comportant 16 lampes au mercure réglées à 254 nm, ne comportant pas de système 

permettant de chauffer. Malheureusement, dans ces conditions, nous n'avons pas réussi à isoler le 

produit 328 attendu. 

 

Nous nous sommes ensuite penchés sur la synthèse du bromodifluorométhylbenzoxazole 331. L͛aŵide 

330 est formé avec un rendement de 52% après réaction de l͛aŵiŶe 329 sur le bromodifluoroacétate 

d͛ĠthǇle. La ĐǇĐlisatioŶ a lieu paƌ la suite eŶ pƌĠseŶĐe d͛acide polyphosphorique, suivie de l͛additioŶ 

d͛uŶe solutioŶ aƋueuse d͛aŵŵoŶiaĐ, pour donner le benzoxazole 331 avec un rendement de 51% 

(Schéma 87).207 

 

 

 

Schéma 87 : Synthèse du bromodifluorométhylbenzoxazole 331. 

 

Avec ces différents précurseurs en main, nous avons voulu étudier l'addition des organométalliques 

correspondant sur différents électrophiles (aldéhydes, cétones, esters, acylsilanes...). Le seul acylsilane 

disponible commercialement étant l'acétyltriméthylsilane, les autres ont été préparés au laboratoire 

selon les méthodes décrites ci-après. 

                                                           
207 W. R. Dolbier, C. R. Burkholder, M. Médebielle J. Fluor. Chem. 1999, 95, 127-130. 
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III. Synthèse des acylsilanes 

III. 1. Les acyltriméthylsilanes 

Une des méthodes les plus courantes pour synthétiser des acylsilanes consiste en l͛additioŶ de dérivés 

R3SiLi sur des aldéhydes, suiǀie d͛uŶe ƌĠaĐtioŶ d͛oxydation (Schéma 88, équation 1),208 ou bien 

directement sur des morpholinoamides 334 (Schéma 88, équation 2)209 ou d'autres dérivés d͛acides 

335 (Schéma 88, équation 3).210 Ces méthodologies ne sont cependant pas compatibles la plupart du 

temps avec le groupement triméthylsilyle. En effet, la formation de Me3SiLi est réalisée par réaction 

eŶtƌe le MeLi et l͛heǆaŵéthǇldisilaŶe et ƌeƋuieƌt la pƌĠseŶĐe d͛heǆaŵĠthǇlphosphoƌaŵide ;HMPAͿ.211 

La présence de ce dernier dans la solution de Me3SiLi est par exemple incompatible avec la réaction 

d'addition sur des morpholinoamides 334. 

 

 

 

Schéma 88 : SǇŶthğses d’aĐǇlsilaŶes 333. 

 

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

Moran212 dérivée des travaux de Brook et Corey.213 L͛hǇdƌoĐiŶŶaŵaldĠhǇde, le ďeŶzaldĠhǇde et 

l͛isoďutǇƌaldĠhǇde soŶt tƌaŶsfoƌŵĠs eŶ dithiaŶes 337, 338 et 339 en utilisant soit une quantité 

catalytique de diiode (Schéma 89),214 soit uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhiométrique de BF3Et2O avec de bons 

rendements (Schéma 90).  

                                                           
208 H. J. Reich, E. K. Eisenhart J. Org. Chem. 1984, 49, 5282-5283. 
209 C. T. Clark, B. C. Milgram, K. A. Scheidt Org. Lett. 2004, 6, 3977-3980. 
210 A. CappeƌuĐĐi, A. Degl͛IŶŶoĐeŶti, C. Faggi, A. Ricci J. Org. Chem. 1988, 53, 3612-3614. 
211 C. Still J. Org. Chem. 1976, 41, 3063-3064. 
212 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. 
214 D. A. Rooke, E. M. Ferreira J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11926-11928. 
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Schéma 89 : Synthèse du phénéthyldithiane 337. 

 

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

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

 

 

 

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

 

La dépƌoteĐtioŶ de la foŶĐtioŶ dithiaŶe est l͛Ġtape la plus dĠliĐate daŶs la sǇŶthğse. EŶ effet, la liaisoŶ 

CSi de Đes ĐoŵposĠs est ƌelatiǀeŵeŶt faiďle et peut ġtƌe ĐliǀĠe loƌs de l͛hǇdƌolǇse. Les ĐoŶditioŶs 

douces les plus courantes pour réaliser cette déprotection sont basées sur l'utilisation du chlorure de 

mercure (II). Cette méthodologie présente cependant quelques désavantages, notamment la toxicité 

du ŵeƌĐuƌe et la suƌoǆǇdatioŶ de l͛aĐǇlsilaŶe eŶ aĐide ĐaƌďoǆǇliƋue.215 Nous avons ainsi testé d'autres 

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

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
215 H.-J. Zhang, D. L. Priebbenow, C. Bolm Chem Soc. Rev. 2013, 42, 8540-8571. 
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Entrée Réactif 340 (%) 343 (%) Ald (%) 338 (%) 

1 
NBS 

acétone:H2O 
21 21 5 53 

2 
AgNO3/NCS 
MeCN:H2O 

9 0 0 91 

3 
MeI/CaCO3 
MeCN:H2O 

0 0 100a 0 

4 
I2/CaCO3 
THF:H2O 

0 100 0 0 

a : aldéhyde + dégradation 

 

Tableau 5 : Taďleau d’optiŵisatioŶ pouƌ la dĠpƌoteĐtioŶ du dithiaŶe 340. 

 

Les conditions mises au point par le groupe de Moran,212 utilisant du NBS eŶ pƌĠseŶĐe d͛eau, Ŷ͛oŶt pas 

peƌŵis d͛oďteŶiƌ eǆĐlusiǀeŵeŶt l͛aĐǇlsilane 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 eŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue de 

Ŷitƌate d͛aƌgeŶt Ŷous a seuleŵeŶt peƌŵis d͛oďteŶiƌ le dithiaŶe 338 désilylé (entrée 2).216 Le groupe de 

JuƌioŶ a eŶsuite utilisĠ de l͛ioduƌe de ŵĠthǇle afiŶ de pouǀoiƌ ŵĠthǇleƌ uŶ des deuǆ soufƌes du 

dithiane 340. Dans notre cas, ces conditions semblent être trop drastiques puisƋue l͛oŶ ƌĠĐupğƌe eŶ fiŶ 

de ƌĠaĐtioŶ eǆĐlusiǀeŵeŶt l͛aldĠhǇde aiŶsi Ƌue des pƌoduits de dĠgƌadatioŶ ;eŶtƌĠe ϯͿ. Poƌtella et al.
217 

avaient appliqué avec succès à leurs substrats la méthodologie développée par le groupe de Russell218 

utilisant un excès de diiode.219 C'est cette méthode qui nous a, à notre tour, permis d'obtenir 

l͛aĐǇlsilaŶe 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). 

 

                                                           
216 E. J. Corey, B. W. Erickson J. Org. Chem. 1971, 36, 3553-3560. 
217 J.-P. Bouillon, C. Portella Eur. J. Org. Chem. 1999, 1571-1580. 
218 G. A. Russell, L. A. Ochrymowycz J. Org. Chem. 1969, 34, 3618-3624. 
219 M. Fetizon, M. Jurion J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1972, 382-383. 
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Schéma 91 : Hydrolyse des différents dithianes. 

 

III. 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 

soŶt staďles à l͛hǇdƌolǇse aĐide Đe Ƌui Ŷous a peƌŵis d͛utiliseƌ la ŵĠthodologie dĠĐƌite par le groupe de 

Bienz.220 EŶ effet, la suďstitutioŶ du ĐhloƌosilaŶe dĠsiƌĠ paƌ l͛aŶioŶ de l͛ĠthǇlǀiŶǇlĠtheƌ aďoutit, apƌğs 

hydrolyse acide, aux acylsilanes 349 et 350 désirés. Le rendement est cependant modéré dans le cas 

du groupement TBS et faible dans le Đas du dĠƌiǀĠ TES, ŵoiŶs staďle à l͛hǇdƌolǇse aĐide Ƌue le TBS 

(Schéma 92). 

 

 

 

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

 

UŶe fois Đes pƌĠĐuƌseuƌs eŶ ŵaiŶ, Ŷous aǀoŶs pu effeĐtueƌ l͛Ġtude de ƌĠaĐtiǀitĠ des 

difluorocarbénoïdes. 

 

IV. Addition des RCF2Li sur des électrophiles 

IV.1. Optimisation de la méthodologie 

AfiŶ d͛appliƋueƌ la ŵĠthodologie dĠǀeloppĠ paƌ Shiŵizu,199 nous avons étudié le précurseur 

bromodifluoré 314 (Tableau 6). Nous aǀoŶs tout d͛aďoƌd testĠ sa staďilitĠ saŶs ŵettƌe d͛ĠleĐtƌophile 

daŶs le ŵilieu eŶ utilisaŶt du Đhloƌuƌe d͛isopropyle magnésium (entrée 1) et du n-BuLi (entrée 2). Nous 

pouvons nous apeƌĐeǀoiƌ Ƌue l͛ĠĐhaŶge Ŷe se fait pas aǀeĐ l͛i-PƌMgCl ŵais Ƌu͛il est total eŶ utilisaŶt du 
                                                           
220 J. Fässler, 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, l'addition 

du n-BuLi suƌ l'aldĠhǇde ĠtaŶt plus ƌapide Ƌue l͚ĠĐhaŶge Bƌ/Li et Đe ŵġŵe à 130°C (entrées 3 et 4). 

De ce fait, nous avons effectué un test de température en utilisant le 2-phĠŶǇlaĐĠtate d͛ĠthǇle Đoŵŵe 

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

réactif. Nous pouvons nous apeƌĐeǀoiƌ Ƌu͛à ϵϱ°C, la ƌĠaĐtioŶ Ŷ͛est pas totale, et Ƌue le pƌoduit 351 

désiƌĠ Ŷ͛est foƌŵĠ Ƌu͛aǀeĐ Ϯϱ% de ƌeŶdeŵeŶt ;eŶtƌĠe ϲͿ. De ŵġŵe, à 108°C, le rendement est 

aŵĠlioƌĠ ŵais la ƌĠaĐtioŶ Ŷ͛est toujouƌs pas totale ;eŶtƌĠe ϳͿ. FiŶaleŵeŶt, uŶ ƌeŶdeŵeŶt de ϱϴ% et 

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

 

 

Entrée RR1CO R2M Solvant Température 
314 
(%) 

351 
(%) 

352 
(%) 

353 
(%) 

354 
(%) 

1 - iPrMgCl Et2O 90°C 100 - 0 0 - 

2 - n-BuLi THF:Et2O:Penta 108°C 0 - 33 77 - 

3 PhCHO n-BuLi THF:Et2O
b 130°C 71 8 0 0 21 

4 PhCHO n-BuLi THF:Et2O
b 

130°C à 
70°C 

40 24 0 4 32 

5 PhCHO n-BuLi THF:Et2O
b 108°C 48 19 0 0 33 

6c PhCH2COOEt n-BuLi THF:Et2O
b 95°C à 70°C 20 

66 
(25%) 

7 7 0 

7c PhCH2COOEt n-BuLi THF:Et2O
b 

108°C à 
70°C

8 
76 

(47%) 
8 8 0 

8c PhCH2COOEt n-BuLi THF:Et2O
b 

130°C à 
70°C

0 
100 

(58%) 
0 0 0 

a : THF:Et2O:Pent (4:1:1) 
b : THF:Et2O (2:1) 

c : rendement en produit isolé entre parenthèses 

 

Tableau 6 : Etude de l’ĠĐhaŶge halogğŶe-métal sur le réactif bromodifluoré 314. 

 

Avec ces conditions opératoires optimisées, nous avons pu appliquer cette réaction à 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 l'addition d'anion du type 

RCF2Li sur divers électrophiles (lactones, cétones, esters) en conditions de Barbier. De bons 

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

 

 

 

 

Schéma 93 : EteŶdues et liŵites d’additioŶ de 314 sur des électrophiles. 

 

Etonnamment, l'utilisation d'aldéhydes aliphatiques a conduit à de bons rendements en produits 365 

et 366 atteŶdus ;ϳϬ% pouƌ le piǀalaldĠhǇde et ϰϬ% pouƌ l͛heǆaŶalͿ. L'eŶĐoŵďƌeŵeŶt stĠƌiƋue gĠŶĠƌĠ 

par le pivalaldéhyde peut facilement expliquer que, dans ce cas, l'échange Br/Li soit plus rapide que 

l'addition du n-BuLi sur l'aldéhyde. La différence de réactiǀitĠ eŶtƌe l͛heǆaŶal et le ďeŶzaldĠhǇde est 

plus délicate à interpréter. Le benzaldéhyde est supposé être moins électrophile qu'un aldéhyde 

aliphatique mais a une géométrie complètement plane du fait de la conjugaison du carbonyle avec le 

cycle aromatique. En tenant compte de ce paramètre, il est possible qu'un aldéhyde aliphatique, 

même linéaire comme l'hexanal, génère plus d'encombrement et favorise l'échange Br/Li. Le plus 
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faible rendement obtenu dans le cas de l'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 -valérolactone 367 (électrophile donnant le meilleur 

ƌeŶdeŵeŶt daŶs le Đas pƌĠĐĠdeŶtͿ. Nous Ŷ͛aǀoŶs oďteŶu Ƌu͛uŶ ƌeŶdeŵeŶt de ϭϮ%. Ce ƌĠsultat peut 

s͛eǆpliƋueƌ paƌ le fait Ƌue le ĐaƌďĠŶoïde foƌŵĠ est tƌğs iŶstaďle de paƌ la pƌĠseŶĐe d͛uŶ gƌoupeŵeŶt 

soufré en Schéma 94. Le gƌoupe de GouǀeƌŶeuƌ a ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛ĠĐhaŶge halogğŶe-lithium est 

possible si le réactif soufré est transformé en sulfone.221 

 

 

 

Schéma 94 : EteŶdues et liŵites d’additioŶ de 326 sur la -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).192  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
221 J. Walkowiak, T. Martinez del Campo, B. Ameduri, V. Gouverneur Synthesis 2010, 11, 1883-1890. 
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Schéma 95 : Etendues et liŵites d’additioŶ de 323 et 324 sur des électrophiles. 

 

De façon inattendue, le réactif 317, possédant simplement une chaîne carbonée plus longue que celle 

du réactif 314 a conduit à des résultats médiocres. En effet, comme on peut le voir dans le Tableau 7, 

loƌsƋu͛oŶ utilise les ĐoŶditioŶs usuelles ;eŶtƌĠe ϭͿ, la ƌĠaĐtioŶ Ŷ͛est pas totale et Đela ŵġŵe eŶ utilisaŶt 

2 équivalents de n-BuLi ;eŶtƌĠe ϯͿ. Le ŵeilleuƌ Đoŵpƌoŵis seŵďle ġtƌe d͛eŶ utiliseƌ ϭ,ϱ ĠƋuiǀaleŶts 

(71% de conversion) (entrée 2). 

 

 

Entrée X équivalent Conversion 

1 1,2 23% 

2 1,5 71% 

3 2,0 9% 

 

Tableau 7 : Etude du Ŷoŵďƌe d’ĠƋuivaleŶts de Ŷ-BuLi utilisé sur le réactif 317. 

 

Bien que la réaction ne soit pas totale, nous pouvons nous aperceǀoiƌ Ƌu͛eŶ utilisaŶt la -valérolactone 

367, le rendement est coƌƌeĐt, ŵais il Đhute loƌs de la ƌĠaĐtioŶ aǀeĐ l͛esteƌ ;Schéma 96). De plus, cette 

réaction ne fonctionne pas avec la benzophénone. 
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Schéma 96 : EteŶdues et liŵites de l’addition de 317 sur différents électrophiles. 

 

Ce faible taux de conversion peut être expliqué par le fait que, pour le réactif 314, l͛ĠĐhaŶge halogğŶe-

lithiuŵ pouƌƌait ġtƌe assistĠ paƌ uŶe ĐooƌdiŶatioŶ du lithieŶ à l͛oǆǇgğne, en formant un cycle à 6 

chainons, facilitant la formation du carbénoïde. Dans le cas du réactif 317, seul un cycle à 8 chainons, 

non-favorisé, pourrait être formé. De plus, le réactif 320 ne permet pas au n-BuLi de se coordiner 

(Schéma 97). 

 

 

 

Schéma 97 : Possible assistance des différents groupements dans l’ĠĐhaŶge halogğŶe-métal. 

 

IV.2.2 Additions sur des acylsilanes 

Nous avons par la suite additionné ces carbénoïdes sur des acylsilanes. Ces réactifs sont considérés 

Đoŵŵe pƌĠseŶtaŶt uŶe ĠleĐtƌophilie iŶteƌŵĠdiaiƌe eŶtƌe Đelle de l͛aldĠhǇde et de la cétone.222 En 

appliquant les conditions mises au point précédemment, nous avons obtenu, avec de bons 

rendements, les triméthylsilylcarbinols fluorés correspondants. Bien que conforme aux résultats 

pƌĠĐĠdeŶts, Đette sĠleĐtiǀitĠ Ŷous a suƌpƌis. EŶ effet, le gƌoupe de Poƌtella aǀait ŵoŶtƌĠ Ƌue l͛additioŶ 

de composés perfluorés 383 sur des acylsilanes 384, à 78°C, en utilisant du MeLi, donnait des 

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

                                                           
222 B. B. Snider, E.A. Deutsch J. Org. Chem. 1982, 47, 747-748. 
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(Schéma 98, voie violette).118 En utilisant du ďƌoŵuƌe d͛ĠthǇle ŵagŶĠsiuŵ et eŶ ƌestaŶt à 45°C, les 

triméthylsilylcarbinols 386 avaient cependant pu être isolés (Schéma 98, voie rose).223  

 

 

 

Schéma 98 : Obtention du triméthylsilylcarbinol 386 et du triméthylénoxysilane 388. 

 

Dans notre cas, et en fonction de l'acylsilane utilisé, les triméthylsilylcarbinols 391 sont la plupart du 

temps isolés et aucune trace de séquence Brook/élimination n'est observée, même lorsque le mélange 

réactionnel est remonté à température ambiante (Schéma 99Ϳ. CepeŶdaŶt, la foƌŵatioŶ d͛uŶ sous-

produit minoritaire 392, pƌoǀeŶaŶt de la dĠpƌotoŶatioŶ de la positioŶ ĠŶolisaďle de l͛aĐǇlsilaŶe, suivie 

d͛uŶe autocondensation a pu parfois être détecté en RMN 1H.  

 

 

 

Schéma 99 : Addition de RCF2Li sur des acyltriméthylsilanes 390. 

 

L͛additioŶ suƌ le ďeŶzoǇltƌiŵĠthǇlsilaŶe 343, utilisant les conditions mises au point précédemment, Ŷ͛a 

pas donné les résultats escomptés. En effet, seuls la fluorocétone 393, le pƌoduit issu de l͛hǇdƌolǇse du 

lithien 352 aiŶsi Ƌue l͛ĠŶoǆǇsilaŶe 394 intermédiaire ont été observés en fin de la réaction (Schéma 

100). AuĐuŶe tƌaĐe du tƌiŵĠthǇlsilǇlĐaƌďiŶol Ŷ͛a pu ġtƌe dĠteĐtĠe. UŶe fois foƌŵĠ, Đelui-ci se réarrange 

diƌeĐteŵeŶt pouƌ doŶŶeƌ l͛ĠŶoǆǇsilaŶe 394, qui en fin de réaction est partiellement hydrolysé pour 

                                                           
223 B. Dondy, P. Doussot, C. Portella Synthesis 1992, 995-998. 
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donner la fluorocétone 393 correspondante. Le benzoyltriméthylsilane 343 Ŷ͛a aiŶsi pas pu ġtƌe utilisĠ 

pour additionner nos différents substrats de type RCF2Li. 

 

 

 

Schéma 100 : Utilisant du benzoyltriméthylsilane 343. 

 

Cependant, la méthodologie a pu être 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 à 62%. Le faible rendement obtenu (17%) avec 

l͛isobutyroyltriméthylsilane 344 est peut-ġtƌe dû à soŶ eŶĐoŵďƌeŵeŶt stĠƌiƋue. De ŵġŵe, l͛additioŶ 

suƌ l͛aĐĠtǇl-tert-butyldiméthylsilane 349 aboutit à un rendement de 31%. De plus, nous avons pu 

effeĐtueƌ l͛additioŶ du lithieŶ pƌoǀeŶaŶt du bromodifluoropropène, qui est un composé commercial, 

suƌ l͛aĐĠtǇltƌiŵĠthǇlsilaŶe aǀeĐ uŶ ƌeŶdeŵeŶt de ϯϭ%. 

 

 

 

 

Schéma 101 : EteŶdues et liŵites d’additioŶ 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 être utilisés en tant que sources stables 

d͛ĠŶoǆǇsilaŶes Ƌui 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 

ĐoŵposĠs tƌop ƌĠaĐtifs peƌŵettƌait aloƌs de s͛affƌaŶĐhiƌ de Đes pƌoďlğŵes de pƌĠpaƌatioŶ et 

d'isolement. L'étude d'une réaction d'aldolisation monotope au départ des -trialkylsilylcarbinols est 

développée dans la partie suivante. 
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 SǇŶthğse d͛aldols ŵoŶofluoƌĠs : l'appƌoĐhe stœĐhioŵĠtƌiƋue I.

I.1 Approche envisagée 

Comme évoqué à la fin du chapitre précédent, nous pensions que les -triméthylsilylcarbinols 391 

synthétisés pouvaient servir de sources de fluoroénoxysilanes 408. En effet, former ces espèces in situ 

permettrait de pallier leuƌ ŵaŶƋue de staďilitĠ. AiŶsi, paƌ aĐtioŶ d͛uŶe ďase, l͛alĐoolate 406 pourrait 

être formé et subir un réarrangement de Brook pour générer l͛anion 407 en  des fluors. Comme 

évoqué dans la partie bibliographique (cf chap. 1,  II.1.2.3), une élimination de type E1cB devrait 

s͛effeĐtueƌ spoŶtaŶĠŵeŶt, liďĠƌaŶt daŶs le ŵilieu uŶ Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ 408 et un ion fluorure. Ce 

dernier pourrait alors jouer le rôle de ďase de Leǁis afiŶ d'aĐtiǀeƌ l͛ĠŶoǆǇsilaŶe 408 Ƌui s͛additioŶŶeƌait 

suƌ l͛aldĠhǇde pƌĠseŶt daŶs le ŵilieu pouƌ foƌŵeƌ uŶ aldol ŵoŶofluoƌĠ 409 (Schéma 102). 

 

 

 

Schéma 102 : AppƌoĐhe eŶvisagĠe pouƌ la sǇŶthğse d’aldols ŵoŶofluoƌĠ 409. 

 

En se basant sur cette hypothèse, nous avons exploré les conditions opératoires permettant la 

foƌŵatioŶ des aldols, tout d͛aďoƌd eŶ sĠleĐtioŶŶaŶt uŶe ďase appƌopƌiĠe. 

 

I.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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Entrée Base Additif R 
397 
(%) 

410 ou 411 
(%) 

393 
(%) 

394 
(%) 

Diastéréosélectivité 
 (410 ou 411) 

1 Et3N - Br 100 0 0 0 - 

2 DBU - Br 63 18 19 0 75:25 

3a TBD - Br 0 90 (55%) 10 0 44:56 

4a t-BuOK  Br 0 83 (42%) 17 0 77:23 

5a,b t-BuOK - H 0 87 (60%) 13 0 77:23 

6 t-BuOK MgBr2 H 59 0 0 41 - 

7 i-PrOMgBr - H 94 0 6 0 - 

8 Et2Zn - H 97 0 3 0 - 

a : rendement en produit isolé entre parenthèses 
b : Isolé après hydrolyse acide 

 
Tableau 8 : IŶflueŶĐe de la ďase suƌ l’aldolisatioŶ. 

 

Nous aǀoŶs tout d͛aďoƌd Đhoisi d͛Ġtudieƌ l͛iŶflueŶĐe de ďases aŵiŶĠes. La tƌiĠthǇlaŵiŶe (pKaH2O 

(Et3N/Et3NH+Ϳ = ϭϬ,ϴͿ Ŷ͛est pas assez ďasiƋue pouƌ dĠpƌotoŶeƌ l͛alĐool 397 (entrée 1) puisque seul le 

réactif est récupéré en fin de réaction. En utilisant la DBU (pKaH2O (DBU/DBUH+) = 11,5), une faible 

conversion a pu être observée en RMN 1H (entrée 2). De nouveau, celle-ci ne semble pas assez basique 

pour assurer une conversion totale. Avec le triazabicyclodécène (TBD), qui est une base forte (pKaH2O 

(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 (pKaH2O (t-BuO/t-BuOH) = 17,0), le produit 410 est obtenu avec un bon 

rendement et une bonne diastéréosélectivité qui est inversée par rapport à celle obtenue avec le TBD 

(entrée 4). Il est à Ŷoteƌ Ƌue daŶs Đe Đas uŶ ŵĠlaŶge d͛alĐool et d͛alĐool silǇlĠ peut ġtƌe oďteŶu. EŶ 

effet, le TMSF liďĠƌĠ eŶ fiŶ de ƌĠaĐtioŶ seŵďle ġtƌe Đapaďle de silǇleƌ paƌtielleŵeŶt l͛alĐoolate. AiŶsi, 

une hydrolyse acide a été effectuée en fin de réaction afiŶ d͛isoleƌ eǆĐlusiǀeŵeŶt l͛alĐool. UŶ 
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rendement et une diastéréosélectivité similaire ont été obtenus en utilisant le benzaldéhyde (entrée 

5). 

EŶ ajoutaŶt des sels de ŵagŶĠsiuŵ daŶs le ŵilieu, uŶ ŵĠlaŶge de ƌĠaĐtif et d͛ĠŶoǆǇsilaŶe 394 sont 

obtenus (entrée ϲͿ ;pouƌ la dĠteƌŵiŶatioŶ de la stĠƌĠoĐhiŵie de l͛ĠŶoǆǇsilaŶe et soŶ dĠplaĐeŵeŶt 

chimique en RMN 19F cf chapitre 3, III.1). Une telle différence de résultat avec la réaction précédente 

Ŷe peut s͛eǆpliƋueƌ Ƌue paƌ le passage paƌ uŶ alĐoolate de ŵagŶĠsiuŵ dans le milieu et 

vraisemblablement par la formation, au moins partielle, de t-BuOMgX. La moindre basicité de ce 

deƌŶieƌ aiŶsi Ƌue, Đoŵŵe l͛a ŵoŶtƌĠ le gƌoupe de Poƌtella, la faiďle ƌĠaĐtiǀitĠ des alĐoolates de 

magnésium pour effectuer un réarrangement de Brook, expliquerait ce faible taux de 

transformation.223 De plus, le fluorure de magnésium (FMgX) formé ne semble pas être capable de 

dĠsilǇleƌ l͛ĠŶoǆǇsilaŶe 394 afiŶ de foƌŵeƌ l͛aldol 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 

eŶ tƌğs faiďle ƋuaŶtitĠ, la ŵajoƌitĠ du pƌoduit de dĠpaƌt ĠtaŶt ƌĠĐupĠƌĠe. EŶfiŶ, l͛utilisatioŶ de 

diéthylzinc, qui est une base très forte (pKaH2O (Et/EtͿ = >ϱϭͿ, Ŷ͛a pas peƌŵis de ĐoŶǀeƌtiƌ le ƌĠaĐtif 397 

;eŶtƌĠe ϴͿ. Le gƌoupe de Maƌek aǀait ŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶ ƌĠaƌƌaŶgeŵeŶt de Bƌook pouǀait aǀoiƌ lieu aǀeĐ uŶ 

alcoolate de zinc, mais en chauffant la réaction à 45°C.224 Le t-BuOK ayant donné le meilleur résultat, 

cette base sera utilisée pour la suite de l'étude. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
224 R. Unger, F. Weisser, N. Chinkov, A. Stanger, T. Cohen, I. Marek Org. Lett. 2009, 11, 1853-1856. 
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I.3 Etude des solvants 

Afin d'optimiser ce premier résultat, différents solvants ont été testés (Tableau 9).  

 

 

Entrée Solvant 411 (%) 393 (%) Diastéréosélectivité  

1a THF 87 (60%) 13 77:23 

2 Et2O 0 100 - 

3 Toluène 0 100 - 

4 DMFb 0 0 - 

5 MeCNc 0 100 - 

a : rendement en produit isolé entre parenthèses 
b : dégradation 

c : pƌĠseŶĐe eŶ ŵajoƌitĠ d͛uŶ pƌoduit indéterminé 

 
Tableau 9 : Variation des solvants. 

 

Nous aǀoŶs pu ǀoiƌ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt Ƌue l͛utilisatioŶ de t-BuOK dans le THF donnait de bons résultats 

aǀeĐ uŶ ƌeŶdeŵeŶt de ϲϬ% et uŶe ďoŶŶe diastĠƌĠosĠleĐtiǀitĠ ;eŶtƌĠe ϭͿ. L͛utilisation de solvants 

ŵoiŶs polaiƌes tels Ƌue l͛Ġtheƌ diĠthǇliƋue ou le toluğŶe peƌŵet ǀisiďleŵeŶt à la sĠƋueŶĐe 

Brook/élimination de se réaliser (isolement de la fluorocétone 393 issue de l͛Ġtheƌ d͛ĠŶolͿ ŵais Ŷe 

peƌŵet pas la ƌĠaĐtioŶ d͛aldolisatioŶ ;eŶtƌĠe Ϯ et 3). Une plus faible dissociation des paires d'ions dans 

ces solvants, aboutissant à une baisse de la basicité de Lewis de l'ion fluorure, explique sans doute ce 

ƌĠsultat. L͛utilisatioŶ de diŵĠthǇlfoƌŵaŵide, plus polaiƌe et plus ďasiƋue Ƌue le THF, Ŷ'aďoutit qu'à des 

produits de dégradation non identifiés et l'absence de produits fluorés détectables (entrée 4). Enfin, 

l͛utilisatioŶ d͛aĐĠtoŶitƌile, Đoŵpƌoŵis eŶtƌe DMF et THF, a peƌŵis de foƌŵeƌ uŶ pƌoduit iŶĐoŶŶu Ƌue 

Ŷous Ŷ͛aǀoŶs ƌĠussi Ŷi à isoleƌ Ŷi à ideŶtifier (entrée 5). Le premier solvant utilisé, le THF, reste donc le 

plus approprié à cette réaction. 
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I.4 Etude de la température 

Nous aǀoŶs eŶsuite ǀoulu Ġtudieƌ l͛iŶflueŶĐe de la teŵpĠƌatuƌe suƌ la diastĠƌĠosĠleĐtiǀitĠ de la 

réaction (Tableau 10). 

 

 

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 à 0°C, aboutissant à un bon rendement et à 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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I.5 Etude de la concentration 

Enfin, nous avons ĠtudiĠ l͛iŶflueŶĐe de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ du ŵilieu suƌ la foƌŵatioŶ de l͛ĠŶoǆǇsilaŶe 397 

et la ƌĠaĐtioŶ d͛aldolisatioŶ ;Tableau 11). 

 

 

Entrée Concentration (mol/L) 411 (%) Diastéréosélectivité 393 (%) 

1a 0,03 87 (27%) 77:23 13 

2a 0,15 87 (60%) 77:23 13 

3 0,6 48 77:23 52 

a : rendement en produit isolé entre parenthèses 

 

Tableau 11 : Influence de la concentration. 

 

Lorsque le milieu réactionnel est très dilué, le rendement en produit 411 isolĠ Ŷ͛est Ƌue de Ϯϳ% 

;eŶtƌĠe ϭͿ ŵġŵe si la diastĠƌĠosĠleĐtiǀitĠ oďteŶue est la ŵġŵe Ƌu͛aǀeĐ uŶe ĐoŶĐeŶtƌatioŶ Ƌuatƌe fois 

supĠƌieuƌe ;eŶtƌĠe ϮͿ. Au ĐoŶtƌaiƌe, loƌsƋu͛il est tƌop ĐoŶĐeŶtƌĠ la fluoƌoĐĠtoŶe 393 est formée 

préférentiellement (entrée 3). La diastéréosélectivité ne semble pas être impactée par les différentes 

concentrations testées. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec une concentration de 0,15 mol/L. 

 

I.6 Etendue et limites de la réaction 

Avec ces conditions en main, nous aǀoŶs pu Ġtudieƌ le Đhaŵp d͛appliĐatioŶ et les liŵites de Đette 

ƌĠaĐtioŶ. Nous aǀoŶs tout d͛aďoƌd utilisĠ le suďstƌat 397 qui a été mis en présence de différents 

aldéhydes (Schéma 103). Les diffĠƌeŶts pƌoduits d͛aldolisatioŶ oŶt pu ġtƌe oďteŶus sous foƌŵe d͛uŶ 

mélange de diastéréomères inséparables (pour la détermination de la configuration relative des 

diastéréomères cf chapitre 3, III.1.). 
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Schéma 103 : EteŶdue et liŵites de la ƌĠaĐtioŶ stœĐhioŵĠtƌiƋue aveĐ le suďstƌat 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 ĐhaƋue Ġtape d͛eŶǀiƌoŶ ϴϬ%Ϳ: une séquence Brook/élimination, une 

aldolisatioŶ iŵpliƋuaŶt l͛utilisatioŶ d͛uŶ fluoƌuƌe et uŶe dĠpƌoteĐtioŶ de la foŶĐtioŶ alĐool. Des 

groupements halogénés (F, Br), électro-donneurs (Me, OMe) substitués en ortho, méta ou para sont 

tolĠƌĠs. De ŵġŵe, les aldĠhǇdes hĠtĠƌoaƌoŵatiƋues doŶŶeŶt de ďoŶs ƌeŶdeŵeŶts. DaŶs le Đas d͛uŶ 

groupement électroattracteur (para-ŶitƌoďeŶzaldĠhǇdeͿ ou d͛uŶ ĐoŵposĠ --insaturé, les 

ƌeŶdeŵeŶts ĐhuteŶt ĐepeŶdaŶt à ŵoiŶs de ϰϬ%. D͛autƌe paƌt, les ƌappoƌts diastĠƌĠoŵĠƌiƋues soŶt 

daŶs la ŵġŵe gaŵŵe Ƌue la plupaƌt des ƌĠaĐtioŶs d͛aldolisatioŶ foƌŵaŶt des aldols ŵoŶofluoƌĠs 

410.136a,225  

 

Nous avons également fait varier la substitution du carbinol 397 (utilisation de substrats issus de 

l'addition sur d'autres acylsilanes que l'acétyltriméthylsilane). Les rendements et diastéréosélectivités 

                                                           
225 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 même ordre de grandeur que les aldols 410 formés précédemment, avec cependant un 

rendement qui chute de manière inexplicable pour les molécules 424, 427 et 428 (Figure 15). 

 

  
 

Figure 15 : Fonctionnalisation de la position  du carbonyle avec les substrats 398 et 399. 

 

EŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe les liŵitatioŶs de Đette ƌĠaĐtioŶ, l͛utilisatioŶ d͛aldĠhǇdes aliphatiƋues ĠŶolisaďles 

(isobutyraldéhyde ou cyclohexanecarboxaldehyde) ou non-énolisables (pivalaldéhǇdeͿ Ŷ͛a pas peƌŵis 

d͛oďteŶiƌ les aldols dĠsiƌĠs. Les seuls pƌoduits isolĠs soŶt des pƌoduits de dĠgƌadatioŶ aiŶsi Ƌue la 

fluorocétone 393. La réaction avec des cétones (acétophénone ou composé ,-insaturé 429) aboutit 

à des résultats similaires, seule la fluorocétone 393 étant obtenue (Schéma 104). Il est intéressant de 

Ŷoteƌ Ƌu͛auĐuŶe tƌaĐe pƌoǀeŶaŶt de l͛additioŶ de MiĐhael suƌ la ĐĠtoŶe 429 Ŷ͛a ĠtĠ dĠteĐtĠe. Si la plus 

faible réactivité des cétones n'est pas étonnante, les résultats avec les aldéhydes aliphatiques sont 

plus difficiles à interpréter. 

 

 

 

Schéma 104 : RĠaĐtioŶ d’aldolisatioŶ suƌ des ĐĠtoŶes. 

 

L͛utilisatioŶ des suďstƌats 403, 404 et 405, choisis comme précurseurs d'énolates vinylogues, Ŷ͛a pas 

peƌŵis d͛oďteŶiƌ les aldols dĠsiƌĠs. AuĐuŶ pƌoduit Ŷ'a pu ġtƌe ideŶtifiĠ paƌ ‘MN 1H et RMN 19F, le 

produit de départ semblant uniquement avoir été dégradé (Schéma 105). Une faible stabilité des 
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produits formés, une absence de contrôle 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. 

 

Le substrat 402 nous a posé des problèmes de solubilité en utilisant les conditions mises au point 

précédemment. En effet, le réactif 402 est soluďle daŶs le THF ŵais l͛alĐoolate, dĠpƌotoŶĠ paƌ le t-

BuOK, Ŷe l͛est pas. C͛est pouƌƋuoi seul le ƌĠaĐtif 402 est obtenu en fin de réaction. Nous avons ainsi 

testĠ diffĠƌeŶts solǀaŶts et diffĠƌeŶtes teŵpĠƌatuƌes afiŶ d͛effeĐtueƌ la ƌĠaĐtioŶ ;Tableau 12). 

En utilisant les conditions précédentes, mais cette fois-ci à température ambiante afin de tenter 

d͛augŵeŶteƌ la soluďilitĠ, auĐuŶe ĐoŶǀeƌsioŶ Ŷ͛est oďseƌǀĠe ;eŶtƌĠe ϮͿ. Ce ƌĠsultat ƌeste le ŵġŵe loƌs 

de l͛utilisatioŶ d'autƌes solǀaŶts Đoŵŵe le diĐhloƌoŵĠthaŶe ou la N-méthyl-pyrrolidinone (entrées 3 et 

4Ϳ. L͛utilisatioŶ de diŵĠthǇlfoƌŵaŵide a peƌŵis d͛augŵeŶteƌ la ĐoŶǀeƌsioŶ ;eŶtƌĠe ϱͿ et Đette deƌŶiğƌe 

fut complète en utilisant  deux équivalents de base (entrée 6). 
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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 solvaŶts pouƌ l’aldolisation sur le composé 402. 

 

Cependant, le produit isolé en fin de réaction ne fut pas l͛aldol 430 attendu mais le produit cyclique 

435. La formation de ce composé peut s'expliquer de la façon suivante. Après une séquence 

Brook/éliŵiŶatioŶ/aldolisatioŶ ĐlassiƋue, l͛alĐoolate 432 formé s'additionnerait sur le DMF pour 

donner le composé 433 et du diméthylamidure. Le deuxième équivalent de t-BuOK va servir à 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 diastéréoisomères (1:1) avec un rendement de 51% 

(Schéma 106). 
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Schéma 106 : Mécanisme proposé de formation du produit 435. 

 

Le développement de produits cycliques de ce type, mettant en jeu ĐiŶƋ Ġtapes ĠlĠŵeŶtaiƌes, Ŷ͛a 

ĐepeŶdaŶt pas ĠtĠ dĠǀeloppĠ puisƋue Đette sĠƋueŶĐe Ŷe seŵďle foŶĐtioŶŶeƌ Ƌu͛aǀeĐ le ďeŶzoǆazole 

402. En effet, en présence du réactif 397, Ŷous Ŷ͛aǀoŶs oďseƌǀĠ Ƌue des pƌoduits de dĠgƌadatioŶ.  

Nous avons par la suite voulu déterminer la stéréochimie des centres formés lors de la réaction 

d͛aldolisatioŶ. 

 

I.7 Détermination structurale 

La dĠteƌŵiŶatioŶ de la ĐoŶfiguƌatioŶ ƌelatiǀe des ĐeŶtƌes foƌŵĠs au Đouƌs de la ƌĠaĐtioŶ d͛aldolisatioŶ 

a été rendue possible grâce à la cristallisation du diastéréomère majoritaire du composé 416. Le 

contrôle par RMN 1H du cristal nous a confirmé que seul le diastéréoisomère majoritaire avait 

cristallisé. Le diastéréoisomère minoritaire était quant à lui resté en solution. La diffraction des rayons 

X ŵoŶtƌe Ƌu͛uŶe ƌelatioŶ 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. 

 

L͛aŶalǇse ‘MN 1H nous a permis de conclure que le groupement méthyle du diastéréomère majoritaire 

syn avait un déplacement chimique plus élevé que celui du diastéréomère minoritaire anti. La Figure 

17 illustre ces déplacements chimiques en RMN 1H. 

 

 

 

Figure 17 : RMN 
1
H de la molécule 416. 

 

Il se trouve que, pour tous les produits synthétisés, le groupement méthyle du diastéréomère 

majoritaire a systématiquement un déplacement chimique supérieur à celui du groupement méthyle 

du diastéréomère minoritaire (Figure 18). Par analogie entre les différents spectres, nous avons donc 

attribué la configuration relative syn à tous les diastéréomères majoritaires. 
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Figure 18 : RMN 
1
H des molécules 412 (violet), 417 (vert), 421(rouge) et 418 (bleu). 

 

Nous nous sommes par la suite intéressés aux possiďilitĠs de dĠǀeloppeŵeŶt d͛uŶe ǀeƌsioŶ ĐatalǇtiƋue 

de cette réaction.  

 

 SǇŶthğse d͛aldols ŵoŶofluoƌĠs : l'appƌoĐhe catalytique II.

II.1 Approche envisagée 

Le catalyseur de la réaction d'aldolisation étant produit in situ suite à la séquence Brook/élimination, 

Ŷous aǀoŶs Ġŵis l͛hǇpothğse Ƌu͛uŶe ƋuaŶtitĠ ĐatalǇtiƋue de ďase suffiƌait à iŶitieƌ la ƌĠaĐtioŶ pouƌ 

foƌŵeƌ l͛alĐoolate 437 après la séquence complète Brook/élimination/aldolisation. Si cet alcoolate 439 

était à même de déprotoner le substrat 436, le cycle catalytique serait donc systématiquement réinitié 

grâce à la regĠŶĠƌatioŶ d͛uŶ fluoƌuƌe au Đouƌs de ĐhaƋue ĐǇĐle ;Schéma 107). 
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Schéma 107 : AppƌoĐhe eŶvisagĠe pouƌ le dĠveloppeŵeŶt d’uŶe veƌsioŶ ĐatalǇtiƋue. 

 

En se basant sur cette hypothèse, nous avons pu effectuer différents essais afin de mettre au point 

une telle méthodologie. 

 

II.2 Etude des catalyseurs 

II.2.1 Utilisation de bases seules 

Ooi et al. ont montré en 2008, que des bétaines 444 pouvaient être utilisées en tant que base de 

Brønsted afin de réaliser des réactions de Mannich énantiosélectives (Schéma 108).226 

 

 

Schéma 108 : Utilisation de la bétaine 444 en tant que base de Brønsted. 

 

                                                           
226 D. 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, utilisĠ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt daŶs la ǀeƌsioŶ stœĐhioŵĠtƌiƋue ;Schéma 109).   

 

 

 
 

Schéma 109 : Test de bases en version catalytique. 

 

L͛utilisatioŶ de ϮϬ ŵol% de t-BuOK, à 0°C dans le THF, Ŷ͛a pas peƌŵis d͛oďteŶiƌ uŶe ĐoŶǀeƌsioŶ totale. 

En effet, moins de 20% de produits (aldols et fluorocétone) ont pu être détectés. Ce résultat montre 

Ƌue l͛alĐoolate foƌŵĠ eŶ fiŶ de ƌĠaĐtioŶ Ŷ͛est pas Đapaďle de dĠpƌotoŶeƌ le suďstƌat ou le t-BuOH, afin 

de reformer le catalyseur. 

UŶe façoŶ de ĐoŶtouƌŶeƌ Đe pƌoďlğŵe de ďasiĐitĠ, seƌait d͛utiliseƌ uŶ additif daŶs le ŵilieu, peƌŵettaŶt 

de libérer une base de Brønsted relais, suffisamment basique pour déprotoner le substrat 397 et 

pouvant régĠŶĠƌeƌ l͛espğĐe ĐatalǇtiƋue. 

 

II.2.2 UtilisatioŶ d͛uŶ ĐatalǇseuƌ et de BSA 

Comme évoqué dans le paragraphe III.5. du chapitre 1, des « probases » silylés (telles que le BSA) ont 

ĠtĠ utilisĠes Đoŵŵe ďase ƌelais pouƌ effeĐtueƌ des ƌĠaĐtioŶs d͛aldolisatioŶs ǀiŶǇlogues 

organocatalysées. Nous nous sommes donc inspirés des travaux du groupe de Levacher pour tenter de 

réaliser une version catalytique de notre réaction.186 UŶ ŵĠĐaŶisŵe d͛aĐtioŶ est pƌoposĠ daŶs le  

Schéma 110. La base 445 utilisée comme catalyseur pourrait jouer le rôle de base de Lewis en 

désilylant le BSA pour former une base de Brønsted 447. Celle-ci serait assez basique pour venir 

déprotoner le substrat 397, pour ensuite effectuer la séquence Brook/élimination/aldolisation afin de 

foƌŵeƌ l͛alĐoolate 452. Cet intermédiaire pourrait enfin être silylé soit directement à partir du BSA 

pour redonner directement la base de Brønsted 447 (voie rose) soit à partir de la base silylée 453 (B-

TMS) pour reformer le catalyseur (voie violetteͿ. L͛aldol 454 seƌait aiŶsi oďteŶu sous foƌŵe d͛alĐool 

triméthylsilylé.  
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Schéma 110 : Mécanisme proposé pour la réaction en catalytique utilisant une probase. 

 

Nous Ŷous soŵŵes tout d͛aďoƌd oƌieŶtĠs ǀeƌs la ĐoŵďiŶaisoŶ de t-BuOK et de BSA. 

 

II.2.2.1 Utilisation de t-BuOK et de BSA 

Nous avons tout d͛aďoƌd effeĐtuĠ la ƌĠaĐtioŶ eŶ utilisaŶt uŶe ƋuaŶtitĠ ĐatalǇtiƋue de t-BuOK (10 mol%) 

daŶs le THF, eŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue de BSA, à diǀeƌses teŵpĠƌatuƌes peŶdaŶt ϯh 

(Tableau 13). Dğs Ŷotƌe pƌeŵieƌ essai à Ϭ°C, Ŷous aǀoŶs eu le plaisiƌ de ĐoŶstateƌ Ƌu͛uŶe ĐoŶǀeƌsioŶ 

totale eŶ pƌoduit d͛aldolisatioŶ Ġtait oďteŶue daŶs Đes Đonditions (entrée 1). La diastéréosélectivité de 

la réaction est cependant presque nulle et nous avons alors fait varier la température afin de tenter 

d͛aŵĠlioƌeƌ Đe poiŶt. 
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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 être 

atteintes lorsque la réaction est effectuée à 80°C (entrée 4). Seul le réactif 397 est récupéré en fin de 

réaction. Etonnamment, dans tous ces essais, le diastéréomère anti semble cette fois-ci être obtenu 

majoritairement (cf chapitre 3, I.7). 

L'utilisation d'une base en quantité catalytique est donc bien possible, à condition qu'une probase 

silylée soit utilisée pour générer in situ une base de Brønsted permettant d'initier et clore le cycle. 

L'intérêt d'une telle approche réside dans l'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 être 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 à un ligand 

chiral ou l'utilisation d'une paire d'ion dans laquelle le cation est chiral. 

 

II.2.2.2 Utilisation de cuivre (I) et de BSA 

Le groupe de Carreira a montré que des énolates de cuivre chiraux pouvaient être additionnés sur des 

aldéhydes par génération in situ d͛uŶ fluoƌuƌe peƌŵettaŶt de dĠsilǇleƌ l͛ĠŶoǆǇsilaŶe 456 (Schéma 

111).227 L͛alĐoolate de Đuiǀƌe foƌŵĠ eŶ fiŶ de ƌĠaĐtioŶ peut dĠsilǇleƌ à soŶ touƌ l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ 456 

et ainsi clore le cycle catalytique. 

 

                                                           
227 J. Krüger, E. M. Carreira J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 837-838. 



CHAPIT‘E ϯ : SYNTHESE D͛ALDOLS MONOFLUO‘ES  

100 
 

 

 

Schéma 111 : Synthèse de lactones 457 utilisant le complexe chiral de cuivre 458. 

 

Le complexe 463 est formé en mettant en réaction du triflate de cuivre (II), du (S)-Tol-BINAP et du 

TBAT. Le TBAT ǀa tout d͛aďoƌd ƌĠduiƌe le Cu;IIͿ eŶ Cu;IͿ puis ǀa effeĐtuer un échange de ligands en 

remplaçant le triflate par un fluor, afin de former le complexe de cuivre 463 actif (Schéma 112). 

 

 

 

Schéma 112 : Synthèse du complexe 458 de fluorure de cuivre (I) 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 Brønsted in situ. 

Apƌğs la sĠƋueŶĐe Bƌook/ĠliŵiŶatioŶ, uŶ ĠŶolate de Đuiǀƌe Đhiƌal pouƌƌait ġtƌe foƌŵĠ et s͛additioŶŶeƌ 

suƌ uŶ aldĠhǇde. EŶfiŶ, l͛alĐoolate de Đuiǀƌe dĠsilǇleƌait à soŶ touƌ le BSA pouƌ Đloƌe le ĐǇĐle 

catalytique. 

 

 

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-BINAP•CuF/BSA. 

 

Le complexe de cuivre a été utilisé avec du (R)-Tol-BINAP en tant que ligand. En effectuant la réaction à 

0°C, la conversion est totale. Cependant, seulement ϭϴ% de l͛aldol silǇlĠ 455 ont pu être obtenus et ce 
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avec une diastéréosélectivité nulle (entrée 1). De plus, à ϮϬ°C, la ĐoŶǀeƌsioŶ Ŷ͛est 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 grâce à 

l'oƌgaŶoĐatalǇse. Pouƌ Đela, Ŷous aǀoŶs effeĐtuĠ Ŷos tests eŶ utilisaŶt uŶe paiƌe d͛ioŶs coopératifs. 

 

II.2.2.3 Utilisation de ArONBu4 et de BSA  

Le groupe de Levacher a pu synthétiser in situ, par métathèse ionique, le para-méthoxyphénolate de 

tétrabutylammonium 461. Le para-méthoxyphénol 459 est déprotoné par du NaH pour former le 

phénolate de sodium 460. Le phĠŶolate d͛aŵŵoŶiuŵ 461 est obtenu par échange ionique entre le 

sodium et le tétrabutylammonium (Schéma 113). 

 

 

 

Schéma 113 : Synthèse in situ du para-ŵĠthoǆǇphĠŶolate d’aŵŵoŶiuŵ 461. 

 

De plus, comme évoqué dans le chapitre 1, III.5, le groupe de Levacher a développé une méthode 

permettant de générer in situ uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue de ďase de BƌøŶsted à paƌtiƌ d͛uŶe ďase 

ƌelais, le BSA, gƌâĐe à la pƌĠseŶĐe d͛uŶe ƋuaŶtitĠ ĐatalǇtiƋue d͛uŶe paiƌe d͛ioŶs coopératifs : du para-

méthoxyphénolate de tétrabutylammonium 461. Nous avons ainsi appliqué cette méthodologie à 

notre réaction (Tableau 15).59  
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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 pMeOPhONBu4/BSA. 

 

L͛utilisatioŶ de ϭ,ϱ ĠƋuiǀaleŶts d͛ageŶt silǇlaŶt et ϭ,ϱ ĠƋuiǀaleŶts de ďeŶzaldĠhǇde à 0°C, nous a permis 

d͛oďteŶiƌ l͛aldol 455 dĠsiƌĠ sous foƌŵe d͛uŶ alĐool silǇlĠ, aǀeĐ uŶ ƌeŶdeŵeŶt de ϲϲ% ;eŶtƌĠe ϭͿ. EŶ 

diminuant la température à 40°C, le rendement est équivalent (68%) mais cette fois, la 

diastéréosélectivité est meilleure (entrée 2). Celle-ci est inversée par rapport à la diastéréosélectivité 

oďteŶue aǀeĐ uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue de t-BuOK. En réalisant la réaction à 60°C, nous nous 

sommes aperçus que le rendement chutait à 49% alors que la diastéréosélectivité restait du même 

ordre de grandeur (entrée 3). Enfin, les limites de la réaction semblent de nouveau être atteintes 

lorsque la température est abaissée à ϴϬ°C. EŶ effet, auĐuŶe tƌaĐe d͛aldol 455 ou de fluorocétone 393 

Ŷ͛a pu ġtƌe dĠteĐtĠe et seul le ƌĠaĐtif 397 est récupéré en fin de réaction (entrée 4). 

Le meilleur compromis semble donc de réaliser la réaction à 40°C.  

 

II.3 Etude du Ŷoŵďƌe d͛ĠƋuiǀaleŶts 

Nous aǀoŶs paƌ la suite ĠtudiĠ l͛iŶflueŶĐe du Ŷoŵďƌe d͛ĠƋuiǀaleŶts d͛aldĠhǇde et de BSA suƌ la 

réaction (Tableau 16).   
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Entrée Aldéhyde X équiv Diastéréosélectivité Rendement 

1 benzaldéhyde 1,1  45:55 63% 

2 benzaldéhyde 1,5  38:62 68% 

3 pF-benzaldéhyde 1,1  36:64 54% 

4 pF-benzaldéhyde 1,5  37:63 49% 

5 pOMe-benzaldéhyde 1,1  32:68 69% 

6 pOMe-benzaldéhyde 1,5  42:58 53% 

 

Tableau 16 : IŶflueŶĐe du Ŷoŵďƌe d’ĠƋuivaleŶts d’aldĠhǇdes et de BSA. 

 

Excepté pour le benzaldéhyde (entrées 1 et 2), les rendements et diastéréosélectivités obtenus sont 

ŵeilleuƌs loƌs de l͛utilisatioŶ de ϭ,ϭ ĠƋuiǀaleŶts d͛aldĠhǇdes et de BSA ;eŶtƌĠes ϯ, ϰ, ϱ et ϲͿ. De plus, il 

faut Ŷoteƌ Ƌue daŶs ĐeƌtaiŶs Đas loƌsƋue ϭ,ϱ ĠƋuiǀaleŶts d͛aldĠhǇde aƌoŵatiƋue soŶt utilisĠs, les 

produits  sont obtenus sous forme de mélange iŶsĠpaƌaďle d͛aldĠhǇde et d͛aldol 454.  

AiŶsi la ƌĠaĐtioŶ seƌa paƌ la suite effeĐtuĠe eŶ utilisaŶt ϭ,ϭ ĠƋuiǀaleŶts d͛aldĠhǇde et d͛ageŶt silǇlaŶt. 

 

II.4 Etude des additifs et catalyseur 

Nous aǀoŶs paƌ la suite ĠtudiĠ l͛iŶflueŶĐe de l͛ageŶt silǇlaŶt, et doŶĐ de la base de Brønsted formée in 

situ, sur la réaction (Tableau 17). 
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Entrée Additif 
p-MeoPhONBu4 

(X mol%) 
Diastéréosélectivité Conversion Rendement 

1  
(ETSA) 

10 - 30% - 

2 

 

10 - 0% - 

3 
 

(CF3-BSA) 

10 - 13% - 

4  
(BSA) 

10 45:55 100% 63% 

5  
(BSA) 

- - 0% - 

 

Tableau 17 : IŶflueŶĐe de l’ageŶt silǇlaŶt suƌ la ƌĠaĐtioŶ. 

 

Le tƌiŵĠthǇlsilǇlaĐĠtate d͛ĠthǇle ;ETSAͿ est uŶ ageŶt silǇlaŶt peƌŵettaŶt de gĠŶĠƌeƌ uŶe ďase 

suffisaŵŵeŶt foƌte pouƌ dĠpƌotoŶeƌ l͛alĐool de dĠpaƌt 397 (pKaH2O (AcOEt/AcOEt) = 25,0). 

Malheureusement, une faible conversion de 30% est observée (mesurée par RMN 1H), les seuls 

produits formés étant la fluorocétone 393 et l͛aldol 455 sous foƌŵe d͛alĐool liďƌe ;eŶtƌĠe ϭͿ. De plus, le 

ƌĠaĐtif et l͛ETSA soŶt ŵajoƌitaiƌeŵeŶt ƌetƌouǀĠs eŶ fiŶ de ƌĠaĐtioŶ et auĐuŶe tƌaĐe d͛additioŶ d͛aĐĠtate 

d͛ĠthǇle suƌ l͛aldĠhǇde Ŷ͛a ĠtĠ ƌeleǀĠe. Il seŵďleƌait doŶĐ Ƌue l͛ETSA Ŷe soit pas uŶ assez ďoŶ doŶŶeuƌ 

de groupement triméthylsilyle. 

Le N-tƌiŵĠthǇlsilǇlaĐĠtaŵide, Ƌui est uŶ ageŶt silǇlaŶt de faiďle ƌĠaĐtiǀitĠ, Ŷ͛a pas peƌŵis d͛effeĐtueƌ la 

ƌĠaĐtioŶ. Il Ŷ͛Ǉ a pas eu de foƌŵatioŶ de pƌoduit, et seul le ƌĠaĐtif 397 est retrouvé en fin de réaction 

;eŶtƌĠe ϮͿ. L͛utilisatioŶ de l'aŶalogue tƌifluoƌoŵĠthǇlĠ du BSA, doŶt la ďase ĐoƌƌespoŶdaŶte est ŵoiŶs 

foƌte, Ŷ͛a de ŵġŵe pas peƌŵis d͛effeĐtueƌ la ƌĠaĐtioŶ dĠsiƌĠe ;ϭϯ% de ĐoŶǀeƌsioŶͿ ;eŶtƌĠe ϯͿ. 
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AiŶsi, seul le BSA, Ƌui est l͛ageŶt silǇlaŶt le plus puissaŶt ;faĐteuƌ d͛eŶǀiƌoŶ ϱϬ paƌ ƌappoƌt auǆ autƌes 

amides monosubstitués),228 a peƌŵis d͛oďteŶiƌ aǀeĐ uŶ ƌeŶdeŵeŶt de ϲϯ% l͛aldol 455 attendu (entrée 

ϰͿ.  Nous aǀoŶs pu ĐoŶfiƌŵeƌ Ƌue le phĠŶolate d͛aŵŵoŶiuŵ Ġtait iŶdispeŶsaďle au dĠƌouleŵeŶt de la 

ƌĠaĐtioŶ, le BSA seul Ŷ͛ĠtaŶt pas Đapaďle de dĠpƌotoŶeƌ le suďstƌat et d'iŶitieƌ la ƌĠaĐtioŶ ;eŶtƌĠe ϱͿ. 

 

D͛autƌe paƌt, Ŷous aǀoŶs souhaitĠ Ġtudieƌ l͛iŶflueŶĐe Ƌu͛auƌait uŶ ĐoŶtƌe-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, à 

partir de son analogue chloré, par métathèse ionique (Schéma 114). Dans ces conditions, le rendement 

est du même 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). L͛ĠŶaŶtiosĠleĐtiǀitĠ 

Ŷ͛a ĐepeŶdaŶt pas pu ġtƌe dĠteƌŵiŶĠe Đaƌ les diastĠƌĠoisoŵğƌes syn et anti sont inséparables sur 

ĐoloŶŶe ĐhƌoŵatogƌaphiƋue. AiŶsi, pouƌ pouǀoiƌ ŵesuƌeƌ l͛eǆĐğs ĠŶaŶtioŵĠƌiƋue, il faudrait trouver 

des conditions permettant de séparer les quatre énantiomères sur colonne chirale. Malheureusement, 

Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas pu tƌouǀeƌ de ĐoŶditioŶs HPLC nous le permettant.  

 

 

 

Schéma 114 : Réaction en utilisant un catalyseur chiral. 

 

Nous aǀoŶs aiŶsi utilisĠ paƌ la suite Đes ĐoŶditioŶs optiŵisĠes pouƌ Ġtudieƌ le Đhaŵp d͛appliĐatioŶ et 

les limitations de notre réaction. 

 

                                                           
228 J. F. Klebe, H. Finkbeiner, D. M. White J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 3390-3395. 
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II.5 Etendue et limites de la réaction 

Nous aǀoŶs tout d͛aďoƌd utilisĠ le suďstƌat 397 que nous avons fait réagir avec différents aldéhydes 

(Schéma 115Ϳ. Les diffĠƌeŶts aldols oŶt pu ġtƌe oďteŶus sous foƌŵe d͛uŶ ŵĠlaŶge de diastĠƌĠoŵğƌes 

inséparables. 

 

 

 

 

Schéma 115 : Etendue et limites de la réaction catalytique avec le substrat 397. 

 

Les rendements (46-70%) obtenus sont majoritairement bons et sont comparables à ceux obtenus en 

ǀeƌsioŶ stœĐhioŵĠtƌiƋue. CepeŶdaŶt, les diastĠƌĠosélectivités sont quant à elle plus faibles (45:55 à 

32:68) et en faveur du diastéréoisomère 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 à un rendement supérieur à la méthode précédente (48%).  

 

L͛utilisatioŶ d͛aldĠhǇdes aliphatiƋues ;isoďutǇƌaldĠhǇde ou piǀalaldĠhǇdeͿ Ŷ͛a peƌŵis d͛oďteŶiƌ Ƌu͛uŶ 

ŵĠlaŶge Đoŵpleǆe de pƌoduits Ƌue Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas ƌĠussi à isoleƌ et ĐaƌaĐtĠƌiseƌ. Lors de la réaction 
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utilisaŶt l͛aĐĠtophĠŶoŶe eŶ taŶt Ƌu͛ĠleĐtƌophile, seule la fluoƌoĐĠtoŶe 393 a pu être isolée. Les 

ĐĠtoŶes Ŷe soŶt ǀisiďleŵeŶt pas assez ĠleĐtƌophiles pouƌ peƌŵettƌe l͛additioŶ de l͛ĠŶoǆǇsilaŶe 394.  

 

En réalisant la réaction avec le substrat 403, l͛aldol 470 désiré n'a pas été obtenu, seule la dégradation 

du substrat semble se produire (Schéma 116Ϳ. EŶ effet, tout Đoŵŵe eŶ ǀeƌsioŶ stœĐhioŵĠtƌiƋue, la 

présence de plusieurs groupements silylés sur la molécule et le passage par un énolate vinylogue 

explique probablement ce résultat. 

 

 

 

Schéma 116 : Réaction en version catalytique avec le substrat 403. 

 

Enfin, avec le réactif 402, la réaction ne fonctionne pas (Schéma 117). L͛iŶsoluďilitĠ de l͛alĐoolate 

semble rendre cette réaction impossible avec une quantité catalytique de base. Cette fois, l͛utilisatioŶ 

de DMF eŶ taŶt Ƌue solǀaŶt Ŷ͛est pas Đoŵpatiďle aǀeĐ Ŷotƌe sǇstğŵe ĐatalǇtiƋue. 

 

 

Schéma 117 Réaction en version catalytique avec le substrat 402. 

 

II.6 Détermination de la stéréochimie des centres formés 

Paƌ ĐoŵpaƌaisoŶ aǀeĐ la ǀeƌsioŶ stœĐhioŵĠtƌiƋue, Ŷous aǀoŶs pu dĠteƌŵiŶeƌ la stéréochimie des 

ĐeŶtƌes foƌŵĠs au Đouƌs de l͛aldolisatioŶ paƌ ‘MN 1H (Figure 19). Nous pouvons nous apercevoir que 

l͛aldol liďƌe 411, pƌoǀeŶaŶt de la ǀeƌsioŶ stœĐhioŵĠtƌiƋue, et l͛aldol tƌiŵĠthǇlsilǇlĠ 455, provenant de 

la version catalytique, présentent les mêmes figures de couplage et des déplacements chimiques très 

proches. 
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Figure 19 : Comparaison des  RMN 
1
H des aldols présentant un alcool libre 411 et un alcool 

triméthylsilylé 455. 

 

Comme illustré sur la Figure 19, les sigŶauǆ des pƌotoŶs ϭ de l͛aldol tƌiŵĠthǇlsilǇlĠ 455 sont 

siŵpleŵeŶt lĠgğƌeŵeŶt plus dĠďliŶdĠs Ƌue Đeuǆ de l͛alĐool liďƌe 411. Ainsi, en se basant sur la 

détermination effectuée précédemment, nous pouvons estimer que le diastéréoisomère anti est 

obtenu préférentiellement. De plus, eŶ dĠpƌotĠgeaŶt l͛aldol silǇlĠ 455, nous avons pu confirmer ce 

résultat. 

 

Dans le prochain paragraphe, nous nous intéresserons aux mécanismes mis en jeu au cours des 

ǀeƌsioŶs stœĐhioŵĠtƌiƋue et ĐatalǇtiƋue. 

 

 Etude des mécanismes III.

III.1 Détermination de la stéréochimie des énoxysilanes 

AfiŶ d͛Ġŵettƌe des hǇpothğses suƌ le ŵĠĐaŶisŵe d͛aĐtioŶ des deuǆ diffĠƌeŶtes ŵĠthodes 

;stœĐhioŵĠtƌiƋue ou ĐatalǇtiƋueͿ, Ŷous Ŷous soŵŵes tout d͛aďoƌd peŶĐhĠs suƌ les stĠƌĠoĐhiŵies des 

Ġtheƌs d͛ĠŶol silǇlĠs 394 formés in situ au cours des réactions. 

Nous aǀoŶs tout d͛aďoƌd ĐoŵŵeŶĐĠ paƌ effeĐtueƌ la ƌĠaĐtioŶ eŶ utilisaŶt uŶe ƋuaŶtitĠ 

stœĐhioŵĠtƌiƋue de t-BuOK dans le THF deutéré à 0°C avec notre substrat-type 397 sans ajouter 

d͛aldĠhǇde au ŵilieu ;Schéma 118). Au bout de 30 minutes, nous avons effectué une RMN 1H en 

plaçaŶt la soŶde à Ϭ°C afiŶ de teŶteƌ de staďiliseƌ l͛iŶteƌŵĠdiaiƌe. Malheureusement, seule la 

fluorocétone 393 a pu être détectée. En effet, un équivalent de fluorure de potassium étant généré 
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loƌs de la foƌŵatioŶ de l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ 394, ce dernier est sans doute dégradé dans le milieu 

réactionnel. 

 

 

 

Schéma 118 : Formation de la fluorocétone 393 eŶ pƌĠseŶĐe d’uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue de t-

BuOK. 

 

Nous aǀoŶs eŶsuite peŶsĠ Ƌu͛eŶ utilisaŶt le suďstƌat 400, l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ 472 serait plus stable et 

pourrait être détecté par RMN. En utilisant un équivalent de t-BuOK sur ce réactif, sans aldéhyde, à 0°C 

Ŷous aǀoŶs pu oďteŶiƌ l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ 472 sous forme de deux stéréoisomères avec le composé Z 

largement majoritaire (Z:E = 95:5) (Schéma 119Ϳ. Ce ĐoŵposĠ est staďle puisƋu͛il a pu ġtƌe puƌifiĠ suƌ 

colonne et isolé avec un rendement de 53%.  

 

 

 

Schéma 119 : Etude de la stĠƌĠoĐhiŵie de l’Ġtheƌ d’ĠŶol silǇlĠ à paƌtiƌ du suďstrat 400. 

 

Le même résultat a été obtenu en présence de benzaldéhyde dans le milieu. Aucune trace du produit 

issu de l͛aldolisatioŶ Ŷ͛a pu ġtƌe dĠteĐtĠe, ŵoŶtƌaŶt Ƌue l'Ġtheƌ d'ĠŶol 472 est trop stable pour être 

activé dans ces conditions (Schéma 120). 

 

 

 

Schéma 120 : CoŶditioŶs d’aldolisatioŶ à paƌtiƌ du suďstƌat 400. 
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La stéréochimie Z:E a pu ġtƌe dĠteƌŵiŶĠe gƌâĐe à des eǆpĠƌieŶĐes NOESY et HOESY. D͛apƌğs le speĐtƌe 

2D NOESY, le signal correspondant au CH3 du stéréoisomère majoritaire corrèle avec le signal 

correspondant au CH2 benzylique (Figure 20). 

  

Figure 20 : Zoom de la NOESY du composé 472. 

 

De plus, le spectre HOESY nous montre que le signal en RMN 19F de l'isomère majoritaire (déplacement 

chimique de 137,6 ppm en RMN 19F) corrèle avec les signaux en RMN 1H des groupements méthyles 

et tert-butyle du TBS (Figure 21). Ceci n'est pas le cas pour le signal de l'isomère minoritaire 

(déplacement chimique de 151,8 ppm en RMN 19F). Ces résultats confirment l'attribution de la 

géométrie Z à l'isomère majoritaire.   
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Figure 21 : Zoom de la HOESY du composé 472. 

 

Nous nous sommes ensuite intéressés à la réaction catalytique. Au contraire de la réaction utilisant du 

t-BuOK, la pƌĠseŶĐe de BSA, ageŶt silǇlaŶt tƌğs puissaŶt, Ŷous a peƌŵis d͛oďseƌǀeƌ eŶ ‘MN 19F, en 

plaçant la sonde à 40°C, un mélange de deux stéréoisomères dans des proportions de 35:65 (RMN 

19F,  = 138,6 ppm et  = 152,1 ppm) (Schéma 121). Du fait de la faible stabilité de cet intermédiaire 

393, les eǆpĠƌieŶĐes ϮD Ŷ͛oŶt pas pu ġtƌe ƌĠalisĠes. Cependant, les déplacements chimiques de ces 

intermédiaires sont quasiment identiques à 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, l͛isoŵğƌe ŵajoƌitaiƌe est l'isoŵğƌe E. 

 

 

 

Schéma 121 : Etude de la stĠƌĠoĐhiŵie de l’Ġtheƌ d’ĠŶol silǇlĠ 393 avec une quantité catalytique de 

pMeOPhONBu4. 



CHAPIT‘E ϯ : SYNTHESE D͛ALDOLS MONOFLUO‘ES  

112 
 

III.2 PƌopositioŶs d͛Ġtat de tƌaŶsitioŶ 

Lors de l͛additioŶ d͛uŶ ĠŶolate Z ou E sur un aldéhyde, quatre stéréoisomères peuvent se former. Dans 

le cas d'énolates associés à un cation coordinant, un état de transition fermé (dit modèle de 

Zimmerman-TƌaǆleƌͿ, daŶs leƋuel le ŵĠtal ĐhĠlate à la fois l͛ĠŶolate et l͛aldĠhǇde, peut ġtƌe pƌoposĠ. 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 Dubois229 et Heathcock.230 

EŶ effet, loƌs de la foƌŵatioŶ de l͛Ġtat de tƌaŶsitioŶ de foƌŵe Đhaise, le gƌoupeŵeŶt de l͛aldĠhǇde 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 

ŵoiŶs faǀoƌisĠ. AiŶsi, aǀeĐ l͛ĠŶolate Z, le composé syn 477 sera obtenu majoritairement. Enfin, 

l͛utilisatioŶ de l͛ĠŶolate E donnera quant à lui le composé anti 478 majoritairement (Figure 22). 

 

 

 

Figure 22 : Etat de tƌaŶsitioŶ pƌoposĠ pouƌ la veƌsioŶ stœĐhioŵĠtƌiƋue aveĐ les énolates Z et E. 

 

Dans notre cas, le potassium est capable de se coordiner à la fois à l͛aldĠhǇde et à l͛ĠŶolate. Nous 

peŶsoŶs aiŶsi Ƌue l͛utilisatioŶ d͛uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue de t-BuOK permet le passage par un 

état de transition Zimmerman-Tƌaǆleƌ. Au ǀu de la diastĠƌĠosĠleĐtiǀitĠ eŶ faǀeuƌ de l͛isoŵğƌe syn et de 

la très bonne sélectiǀitĠ oďseƌǀĠe eŶ faǀeuƌ de l͛ĠŶoǆǇsilaŶe Z 393, cette hypothèse semble être 

corroborée. 

 

Concernant la réaction utilisant une quantité catalytique de p-méthoxyphénolate de 

tĠtƌaďutǇlaŵŵoŶiuŵ et uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue de BSA, uŶ Ġtat de tƌaŶsitioŶ fermé est peu 

                                                           
229 J. E. Dubois, P. Fellmann Tetrahedron Lett. 1975, 14, 1225-1228. 
230 C. H. Heathcock Science 1981, 214, 395-400. 
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probable. En effet, que l'on considère le passage par un énolate d'ammonium ou par un silicium 

hypervalent, aucune espèce chélante ne peut intervenir et un état de transition ouvert paraît 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 caractère 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 isomère Z a été soumis à un équivalent de 

TBAT et de benzaldéhyde (Schéma 122). 

 

 

 

Schéma 122 : Réaction de contrôle utilisant un équivalent de TBAT. 

 

DaŶs Đe Đas, l͛aldol 411 est obtenu avec une très faible sélectivité en faveur du diastéréoisomère syn. Il 

seŵďleƌait aiŶsi Ƌue la stĠƌĠoĐhiŵie de l͛aldol Ŷe soit pas dĠpeŶdaŶte de Đelle de l͛ĠŶoǆǇsilaŶe formé 

iŶteƌŵĠdiaiƌeŵeŶt Đe Ƌui Đoƌƌoďoƌe l͛hǇpothğse d͛uŶ passage paƌ uŶ Ġtat de tƌaŶsitioŶ ouǀeƌt.  

 

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 effeĐtuaŶt la ƌĠaĐtioŶ d͛aldolisatioŶ aǀeĐ le suďstƌat 400, 

l͛aldol 455 est obtenu sous forme triméthylsilylé avec une diastéréosélectivité de 40:60 en faveur du 

diastéréomère anti (Schéma 123). Ce résultat est donc presque identique à celui obtenu avec le 

substrat 397. Il tend à montrer que la réaction procède 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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Schéma 123 : Aldolisation à partir du substrat 400 en version catalytique. 

 

Ce ƌĠsultat, et le fait d͛oďteŶiƌ uŶ ŵĠlaŶge ϯϱ:ϲϱ eŶ faǀeuƌ de l͛ĠŶoǆǇtƌiŵĠthǇlsilaŶe E 393, laisse 

supposer que la présence de BSA et de fluorure d'ammonium induit des équilibres de 

désilylation/triméthylsilylation qui sont peut-être responsables de l'effondrement de la pureté 

isoŵĠƌiƋue de l͛ĠŶoǆǇsilaŶe 393 dans ces conditions. En effet, le BSA (agent de triméthylsilylation 

puissant) entre peut-ġtƌe eŶ ĐoŵpĠtitioŶ aǀeĐ l͛aldĠhǇde ;Schéma 124).  

 

 

 

Schéma 124 : Equilibres de désilylation/triméthylsilylation. 

 

Cette hypothèse d'une perturbation du ratio d'isomères Z:E par le BSA semble corroborée par le 

résultat obtenu lors de l'utilisation d'une quantité catalytique de t-BuOK en présence de BSA (Schéma 

125). 

 

 

 

Schéma 125 : Aldolisation à 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 à ces résultats, nous avons formulé les hypothèses suivantes : 

 La présence de BSA et d'une source de fluorure tend à induire des équilibres de 

désilylation/triméthylsilylation qui seraient responsables de l'effondrement de la pureté isomérique de 

l͛ĠŶoǆǇsilaŶe. 

 Dans le cas de la réaction t-BuOK/BSA, ce ratio Z:E se traduit, grâce à un état de transition 

fermé, par une faible sélectivité anti. 

 Dans le cas de la réaction nBu4NOAr/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 coïncidence. Nous proposons donc un état 

de tƌaŶsitioŶ ouǀeƌt ĐlassiƋue. DaŶs Đe Đas, la diastĠƌĠosĠleĐtiǀitĠ Ŷ͛est pas gĠƌĠe paƌ la stĠƌĠoĐhiŵie 

de l͛ĠŶolate ŵais paƌ la taille des diffĠƌeŶts suďstituaŶts et doŶĐ de l͛eŶĐoŵďƌeŵeŶt stĠƌiƋue. AiŶsi, le 

diastéréoisomère 478 anti sera formé majoritairement de façon à minimiser les interactions stériques 

entre le plus gros substituants de l'énolate et le substituant de l'aldéhyde (Schéma 126). 

 

 

 

Schéma 126 : Etat de transition proposé pour la version catalytique. 

 

 Conclusion IV.

Nous aǀoŶs dĠĐƌit uŶe Ŷouǀelle ǀoie de sǇŶthğse d͛aldols ĐoŵpoƌtaŶt uŶ ĐeŶtƌe stĠƌĠogĠŶiƋue fluoƌĠ 

tétrasubstitué. De telles molécules ont été décrites pour la première fois au cours de ces travaux de 
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thèse. Ces aldols sont créés grâce à la formation in situ de fluoroénolates 488 à partir de 

triméthylsilylcarbinols 487 stables (Schéma 127). 

 

 

 

Schéma 127 : FoƌŵatioŶ d’ĠŶoǆǇsilaŶes 488 à partir de trialkylsilylcarbinols 487. 

 

Ces énoxysilanes 488 sont formés par l͛aĐtioŶ d͛uŶe ďase, peƌŵettaŶt à uŶe sĠƋueŶĐe 

Bƌook/ĠliŵiŶatioŶ d͛uŶ fluoƌuƌe de s͛effeĐtueƌ. Ils peuǀeŶt eŶsuite s͛additioŶŶeƌ sur différents 

aldéhǇdes aƌoŵatiƋues gƌâĐe à l͛aĐtioŶ du fluoƌuƌe liďĠƌĠ au Đouƌs de la ƌĠaĐtioŶ. Cette appƌoĐhe 

permet de s'affranchir d'un des inconvénients majeurs des aldolisations en série fluorée, à savoir 

l͛isoleŵeŶt de fluoƌoĠŶoǆǇsilaŶes, espğĐes souǀeŶt peu staďles. 

Deux méthodologies différentes ont été mises au point. La première implique une quantité 

stœĐhioŵĠtƌiƋue de t-BuOK daŶs le THF à Ϭ°C. Cette ƌĠaĐtioŶ Ŷous a peƌŵis d͛oďteŶiƌ les aldols 490 

désirés avec des rendements corrects et de bonnes diastéréosélectivités (Schéma 128). 

 

 

 

Schéma 128 : SǇŶthğse stœĐhioŵĠtƌiƋue d’aldols 490. 

 

UŶ pƌoĐĠdĠ ĐatalǇtiƋue a paƌ la suite ĠtĠ ŵis eŶ œuǀƌe, ďasĠ suƌ l'utilisatioŶ de para-

méthoxyphénolate de tétrabutǇlaŵŵoŶiuŵ Đoŵŵe ĐatalǇseuƌ et ŶĠĐessitaŶt l'eŵploi d͛uŶe ƋuaŶtitĠ 

stœĐhioŵĠtƌiƋue de BSA Ƌui seƌt à la fois d'ageŶt de silǇlatioŶ et de pƌoďase ;Schéma 129). Les 

rendements sont bons mais la diastéréosélectivité, inversée par rapport à la réaction précédente, reste 

perfectible. 
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Schéma 129 : SǇŶthğse ĐatalǇtiƋue d’aldols 491. 

 

Une telle version catalytique ne prendrait vraiment son sens qu'au travers de l'utilisation d'un 

aŵŵoŶiuŵ Đhiƌal afiŶ de dĠǀeloppeƌ uŶe ǀeƌsioŶ asǇŵĠtƌiƋue. UŶe oƌgaŶoĐatalǇse paƌ paiƌes d͛ioŶs 

coopératifs à l'aide notamment de contre-ions chiraux de type cinchoninium ou quininium reste donc 

à explorer. La faible diastéréosélectivité de la réaction et l'impossibilité de séparer les diastéréomères 

constituent, pour l'instant, un écueil mais qui n'est probablement pas insurmontable. 
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 SǇŶthğse ƌaĐĠŵiƋue d͛aldols difluoƌĠs I.

I.1 Rappels bibliographiques 

Comme évoqué précédemment (cf chapitre 1, II.1.2.3), la séquence constituée d'un réarrangement de 

Bƌook suiǀie de l͛ĠliŵiŶatioŶ d͛uŶ fluoƌuƌe fait paƌtie des ŵĠthodes de pƌĠpaƌatioŶ pƌiǀilĠgiĠe 

d'énoxysilanes difluorés (Schéma 130).116,118,119,120,139,231 L͛additioŶ d͛uŶ oƌgaŶoŵĠtalliƋue suƌ uŶ 

trifluoroacétyltrialkylsilane 493 ;ǀoie ƌoseͿ, d͛uŶe espğĐe tƌialkylsilylmétal sur des cétones 

trifluorométhylées 494 (voie verte) ou encore de l'addition nucléophile d'un groupement 

trifluorométhyle sur un acylsilane 492 (voie violette) sont les trois méthodes les plus largement 

utilisées pour former le même intermédiaire commun 495. Celui-Đi peƌŵet d͛aĐĐĠdeƌ tƌğs faĐileŵeŶt à 

des Ġtheƌs d͛ĠŶol silǇlĠs difluoƌĠs 497, Ƌui peuǀeŶt aisĠŵeŶt s͛additioŶŶeƌ suƌ des aldĠhǇdes afiŶ de 

former des aldols difluorés 498. 

 

 

 

Schéma 130 : SĠƋueŶĐe Bƌook/EliŵiŶatioŶ pouƌ la foƌŵatioŶ d’ĠŶoǆǇsilaŶes difluoƌĠs 497. 

 

Par exemple, Portella et al. ont décrit, en 2001, la synthèse de difluoroénoxysilanes 501 en utilisant du 

difluorotriphénylstannate de tétrabutylammonium (DFTPS) jouant le rôle de base de Lewis et 

peƌŵettaŶt d͛aĐtiǀeƌ le ƌĠaĐtif de ‘uppeƌt-Prakash 45. En effet, un CF3 nucléophile est ainsi formé dans 

le milieu et peut s͛additioŶŶeƌ suƌ l͛aĐǇlsilaŶe 499 pouƌ foƌŵeƌ l͛iŶteƌŵĠdiaiƌe 500. Après un 

réarrangement de Brook et l͛ĠliŵiŶatioŶ d͛uŶ fluoƌuƌe, l͛ĠŶoǆǇsilaŶe 501 intermédiaire est formé. Dans 

un deuxième temps, une réaction de type Mukaiyama-aldol peut-être effectuée en présence 

                                                           
231 F. Jin, Y. Xu, W. Huang J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 814-816. 
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d͛ytterbium triflate. EŶfiŶ, uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue de TBAF est utilisĠe pouƌ dĠsilǇler les aldols 

silylés et peƌŵettƌe l͛isoleŵeŶt des alĐools 502 avec de bons rendements (Schéma 131).138 

 

 

Schéma 131 : AldolisatioŶ dĠveloppĠe paƌ Poƌtella  à paƌtiƌ d’aĐǇlsilaŶe 499 et du réactif de Ruppert-

Prakash 45. 

 

La première réaction permet de générer, dans des conditions douces, un difluoroénoxysilane 501 avec 

pour seul produit secondaire un fluorure. Nous nous sommes ainsi demandés si l͛utilisatioŶ d͛uŶ seul 

catalyseur, activant le réactif de Ruppert-Prakash 45 afin de pouvoir accéder in situ à l͛ĠŶoǆǇsilaŶe 501, 

Ŷe peƌŵettƌait pas d͛oďteŶiƌ d͛uŶe façoŶ ŵoŶotope des aldols difluoƌĠs 502. EŶ effet, l͛ion fluorure 

libéré au cours de la première étape pourrait à soŶ touƌ ĐatalǇseƌ la ƌĠaĐtioŶ d͛aldolisatioŶ eŶ aĐtiǀaŶt 

l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ 501 (Schéma 132). La dernière étape serait une hydrolyse acide permettant 

d͛aĐĐĠdeƌ auǆ aldols 502. 

 

 

 

Schéma 132 : AppƌoĐhe eŶvisagĠe pouƌ la sǇŶthğse d’aldols difluoƌĠs 502. 

 

Le premier enjeu de cette approche monotope est de pouvoir additionner sélectivement le 

groupement CF3 suƌ l͛aĐǇlsilane 499 et ŶoŶ pas suƌ l͛aldĠhǇde afiŶ de foƌŵeƌ iŶteƌŵĠdiaiƌeŵeŶt l͛Ġtheƌ 

d͛ĠŶol silǇlĠ 501. EŶ effet, au ǀu de l͛ĠleĐtƌophilie thĠoƌiƋueŵeŶt plus iŵpoƌtaŶte de l͛aldĠhǇde paƌ 

ƌappoƌt à l͛aĐǇlsilaŶe, Đe pƌoďlğŵe Ŷ'a ƌieŶ de tƌiǀial. AfiŶ de leǀeƌ Đe pƌeŵier verrou, plusieurs tests 

oŶt ĠtĠ effeĐtuĠs eŶ faisaŶt ǀaƌieƌ la teŵpĠƌatuƌe de la ƌĠaĐtioŶ, le Ŷoŵďƌe d͛ĠƋuiǀaleŶt de ĐhaƋue 

réactif, le ŵode d͛additioŶ de l͛aldĠhǇde ou bien le catalyseur. 
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I.2 Choix du catalyseur 

I.2.1 Utilisation de p-MeOPhONBu4 

Nous nous sommes tout  d͛aďoƌd peŶĐhĠs suƌ le ĐatalǇseuƌ pƌĠĐĠdeŵŵeŶt utilisĠ pouƌ la sǇŶthğse 

d͛aldols ŵoŶofluoƌĠs. En effet, le para-méthoxyphénolate de tétrabutylammonium peut jouer le rôle 

de base de Lewis et activer le réactif de Ruppert-Prakash 45 (Tableau 18). 

 

 

Entrée X équiv Température Méthodea 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  

5 2 40°C A 44 56  

6 2 40°C C 22 41 37 

a : Méthode A : Le benzaldéhyde est introduit directement 
     Méthode B : Le benzaldéhyde est introduit après 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-MeOPhONBu4. 

 

Nous aǀoŶs tout d͛aďoƌd ĐoŵŵeŶĐĠ Ŷos essais eŶ utilisaŶt uŶe ƋuaŶtitĠ ĠƋuiŵolaiƌe de ĐhaƋue ƌĠaĐtif 

en présence de 0,1 équivalent de catalyseur dans le THF. A 0°C (entrée 1) ou à 40°C (entrée 2), en 

iŶtƌoduisaŶt diƌeĐteŵeŶt l͛aldĠhǇde daŶs le ŵilieu, uŶ ŵĠlaŶge de pƌoduit de tƌifluoƌoŵĠthǇlatioŶ 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 l'acétyltriméthylsilane restait compétitive vis-à-vis 

de l'addition directe sur le benzaldéhyde et qu'un ajustement des conditions réactionnelles 

permettrait peut-être de former sélectivement l͛aldol 503. Nous aǀoŶs eŶsuite Đhoisi d͛additionner 

l͛aldĠhǇde apƌğs ϭϱ ŵiŶutes de ƌĠaĐtioŶ ;eŶtƌĠe ϯͿ. Cette fois, auĐuŶe tƌaĐe de pƌoduit 503 Ŷ͛a pu ġtƌe 

dĠteĐtĠe. L͛ĠŶoǆǇsilaŶe iŶteƌŵĠdiaiƌe Ŷe seŵďle pas ġtƌe staďle et se dĠtĠƌioƌe si auĐuŶ ĠleĐtƌophile 

Ŷ͛est pƌĠseŶt daŶs le ŵilieu dğs sa foƌŵation.  

AfiŶ de ĐoŶsoŵŵeƌ tout l͛aldĠhǇde pƌĠseŶt daŶs le ŵilieu ƌĠaĐtioŶŶel, Ŷous aǀoŶs utilisĠ deuǆ 

ĠƋuiǀaleŶts d͛aĐĠtǇltƌiŵĠthǇlsilaŶe et de ƌĠaĐtif de ‘uppeƌt-Prakash. Cependant, même si tout 
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l͛aldĠhǇde est ĐoŶsoŵŵĠ, le pƌoduit ŵajoƌitaiƌe foƌŵĠ ƌeste le produit 504 (entrées 4 et 5). Enfin, 

l͛additioŶ au pousse seƌiŶgue eŶ ϭϱ ŵiŶutes d͛uŶe solutioŶ de ďeŶzaldĠhǇde daŶs le THF Ŷ͛a encore 

une fois pas permis de former préférentiellement le produit 503 désiré (entrée 6).  

Au vu de la proportion non négligeaďle d͛aldol 503 foƌŵĠ, Ŷous aǀoŶs teŶtĠ d͛effeĐtueƌ Đette ƌĠaĐtioŶ 

eŶ utilisaŶt d͛autƌes ĐatalǇseuƌs. AiŶsi, uŶ alĐoolate de tétrabutylammonium, dĠƌiǀĠ de l͛HFIP ;pKaH2O 

((CF3)2CHO/ ((CF3)2CHOH) = 9,3), a été testé (Schéma 133). CepeŶdaŶt seul l͛alĐool silǇlĠ 504 a pu être 

détecté en RMN 1H. 

 

 

 

Schéma 133 : UtilisatioŶ d’uŶ alĐoolate d’aŵŵoŶiuŵ. 

 

I.2.2 Utilisation de TBAT 

Nous aǀoŶs Đhoisi paƌ la suite d͛Ġtudieƌ la ƌĠaĐtiǀitĠ du difluorotriphénylsilicate de 

tétrabutylammonium (TBAT) (Tableau 19Ϳ. Ce ĐoŵposĠ, Ƌui offƌe l͛aǀaŶtage d͛ġtƌe dispoŶiďle 

commercialement, est la version silylée du catalyseur utilisé par Portella. De plus, il est facilement 

manipulaďle Đaƌ Đ͛est uŶe poudƌe ŶoŶ hǇgƌosĐopiƋue et son utilisation nous affranchit de la contrainte 

d'une préparation in situ. 

 

 

Entrée X équiv Température Méthodea 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  

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 à 40°C est ajouté du TBAT (entrée 1). Ces 

ƌĠsultats seŵďleŶt ġtƌe ŵeilleuƌs Ƌue Đeuǆ oďteŶu aǀeĐ le phĠŶolate d͛aŵŵoŶiuŵ puisƋue daŶs Đe Đas 

le réactif limitant est eŶtiğƌeŵeŶt ĐoŶsoŵŵĠ et l͛aldol 503 désiré et le produit secondaire 504 sont 

obtenus dans un mélange équimolaire. Dans les mêmes conditions, en ajoutant cette fois le 

ďeŶzaldĠhǇde au pousse seƌiŶgue, l͛aldĠhǇde Ŷ͛a ƋuasiŵeŶt pas été ĐoŶǀeƌti ;eŶtƌĠe ϮͿ. L͛utilisation 

d͛uŶ eǆĐğs d͛aĐĠtǇltƌiŵĠthǇlsilaŶe et de CF3TMS, aǀeĐ l͛aldĠhǇde in situ, a donné les mêmes résultats 

Ƌue Đeuǆ de l͛eŶtƌĠe ϭ ;eŶtƌĠe ϯͿ.  

La solution qui a permis de ĐoŶǀeƌtiƌ tout l͛aldĠhǇde et d͛oďteŶiƌ eǆĐlusiǀeŵeŶt l͛aldol 503 a été de 

combiŶeƌ l͛additioŶ leŶte du ďeŶzaldĠhǇde et uŶ eǆĐğs de ƌĠaĐtifs. DaŶs Đe Đas, l͛aldol 503 est le seul 

produit obtenu (entrée 4). Une diminution de la température à 60°C a pour effet de produire à 

nouveau le carbinol 504 et Đe ŵġŵe eŶ additioŶŶaŶt l͛aldĠhǇde au pousse-seringue. Les conditions de 

l͛eŶtƌĠe ϰ seƌoŶt aiŶsi utilisĠes paƌ la suite. Par conséquent, tous les autres tests seront effectués en 

additioŶŶaŶt la solutioŶ d’aldĠhyde daŶs le THF eŶ 15 ŵiŶutes au pousse-seringue, sauf indications 

contraires. 

 

I.3 Etendue et limites de la réaction 

AǀeĐ Đes ĐoŶditioŶs eŶ ŵaiŶ, Ŷous aǀoŶs pu Ġtudieƌ le Đhaŵp d͛appliĐatioŶ et les liŵites de Đette 

ƌĠaĐtioŶ. Nous aǀoŶs tout d͛aďoƌd utilisĠ l͛aĐĠtǇltƌiŵĠthǇlsilaŶe et le ƌĠaĐtif de ‘uppeƌt-Prakash 45 

que nous avons fait réagir avec différents aldéhydes aromatiques (Schéma 134Ϳ. L͛aldol oďteŶu eŶ fiŶ 

de ƌĠaĐtioŶ est sous foƌŵe d͛alĐool tƌiŵĠthǇlsilǇlĠ. AfiŶ de faĐiliteƌ les puƌifiĐatioŶs suƌ ĐoloŶŶes 

chromatographique, nous les avons convertis en leurs alcools correspondants 505 par un traitement 

aĐide ;ϭϬ% d͛aĐide ĐhloƌhǇdƌiƋue daŶs le méthanol).  
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Schéma 134 : Etendue et limites de la réaction aveĐ l’aĐĠtǇltƌiŵĠthǇlsilaŶe. 

 

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 à 90%): addition du CF3TMS sur 

l͛aĐǇlsilaŶe, uŶe sĠƋueŶĐe Bƌook/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 même, les aldéhydes hétéroaromatiques donnent de bons rendements. Ainsi, les 

aldéhydes aromatiques ou hétéroaromatiques sont de bons substrats pour cette réaction 

d͛aldolisatioŶ eŶ uŶ seul pot. CepeŶdaŶt, daŶs le Đas d͛uŶ ĐoŵposĠ --insaturé, le cinnamaldéhyde,  

le ƌeŶdeŵeŶt Đhute à ŵoiŶs de ϰϬ% et l͛utilisatioŶ d͛isobutyraldéhyde ne donne en fin de réaction 

Ƌu͛uŶ ŵĠlaŶge Đoŵpleǆe de pƌoduits.  

 

D͛autƌes aĐǇlsilaŶes oŶt aussi ĠtĠ ĠtudiĠs. L͛utilisatioŶ d͛isobutyroyltriméthylsilane 344 ou de 3-

phénylpropionyltriméthylsilane 345 Ŷous a peƌŵis d͛oďteŶiƌ les aldols dĠsiƌĠs aǀeĐ des ƌeŶdements 

dans la même gamme que  ceux décrits précédemment (Figure 23).  
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Figure 23 : EteŶdue de la ƌĠaĐtioŶ eŶ utilisaŶt d’autƌes aĐǇlsilaŶes. 

 

Etonnamment, l͛utilisatioŶ de ďeŶzoǇltƌiŵĠthǇlsilaŶe 343 Ŷe Ŷous a pas peƌŵis d͛oďteŶiƌ l͛aldol 524 

attendu avec un rendement satisfaisant (Schéma 135). En effet, ce produit ne semble être que 

modérément stable, notamment sur silice, et sa purification conduit à sa dégradation partielle. Une 

eǆpliĐatioŶ possiďle seƌait l͛ĠliŵiŶatioŶ d͛uŶ fluoƌuƌe Ƌui seƌait faǀoƌisĠe Đaƌ aďoutissaŶt au produit 

525 complétement conjugué. Ce résultat reste surprenant car ce type d'aldol a déjà été isolé, 

apparemment sans difficultés, par d'autres auteurs. 169 

 

 

 

Schéma 135 : Utilisation de benzoyltriméthylsilane 343. 

 

I.4 Cycle catalytique proposé 

Le mécanisme de Đette ƌĠaĐtioŶ d͛aldolisatioŶ eŶ uŶ seul pot eŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶe ďase de Leǁis est 

décrit dans le Schéma 136. Dans un premier temps, le réactif de Ruppert-Prakash est activé par le 

TBAT et peut aloƌs s͛additioŶŶeƌ suƌ l͛aĐǇlsilaŶe 526 puis après une séquence Brook/élimination, 
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l͛ĠŶoǆǇsilaŶe difluoƌĠ 527 est formé. Le fluorure libéré précédemment sous forme de TBAF va à son 

touƌ joueƌ le ƌôle de ďase de Leǁis et aĐtiǀeƌ l͛Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ 528 Ƌui ǀa aloƌs s͛additioŶŶeƌ suƌ 

l͛aldĠhǇde. IĐi, deuǆ espğĐes peuǀeŶt seƌǀiƌ d͛ageŶt silǇlaŶt. L͛alĐoolate 529 formé en fin de réaction 

peut à son tour désilyler soit le CF3TMS (voie violetteͿ Ƌui apƌğs additioŶ suƌ l͛aĐǇlsilaŶe 526 redonnera 

diƌeĐteŵeŶt l͛espğĐe 527et l͛aldol 530 attendu, soit le TMSF (voie rose) pour relibérer un fluorure et le 

pƌoduit d͛aldolisatioŶ silǇlĠ 530. De plus, il Ŷe seŵďleƌait pas iŵpƌoďaďle Ƌue l͛espğĐe CF3NBu4 se 

forme intermédiairement. En effet, des études récentes ont montré que l͛aŶioŶ CF3
 Ŷ͛Ġtait peut ġtƌe 

pas aussi iŶstaďle Ƌu͛atteŶdu et Ƌu͛il pouvait être un intermédiaire réactionnel, même éphémère.232 

 

 

 

Schéma 136 : MĠĐaŶisŵe pƌoposĠ pouƌ la foƌŵatioŶ d’aldols difluoƌĠs 530. 

 

Avec ces conditions optimisées, nous nous sommes ensuite intéressés au développement d'une 

ǀeƌsioŶ asǇŵĠtƌiƋue. EŶ effet, Ŷotƌe appƌoĐhe Ŷous peƌŵet d'eŶǀisageƌ uŶe ĐatalǇse paƌ paiƌe d͛ioŶs 

coopératifs en remplaçant le tétrabutylammonium par un contre-ion chiral et espérer aussi contrôler 

l'ĠŶaŶtiosĠleĐtiǀitĠ loƌs de la ƌĠaĐtioŶ d͛aldolisatioŶ. 

 

                                                           
232 (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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  SǇŶthğse ĠŶaŶtiosĠleĐtiǀe d͛aldols difluoƌĠs II.

II.1 Avant-propos 

II.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 

Đhiƌal. L͛utilisatioŶ de sels de fluoƌuƌe Đhiƌauǆ a été énormément développée (cf chapitre 1, III.2). 

Cependant, comme évoqué dans la partie bibliographique, leur utilisation et leur isolement sont 

ƌeŶdus tƌğs diffiĐiles de paƌ leuƌ hǇgƌosĐopie. De plus, daŶs Ŷotƌe Đas, l͛utilisatioŶ de TBAF Ŷ͛a ŵeŶĠ 

Ƌu͛à la gĠŶĠƌatioŶ de pƌoduits de dĠgƌadatioŶ, Đoŵŵe l͛aǀait ŵoŶtƌĠ Poƌtella.119 

Nous avons ainsi tenté de trouver des anions de réactivité appropriée et, surtout, pouvant être 

facilement associés à des dérivés de sels de cinchona ou quinquina, Đe Ƌui Ŷ͛est ŵalheuƌeuseŵeŶt pas 

le cas de l'anion difluorotriphénylsilicate. 

 

II.1.2 Présentation des dérivés de sels de cinchona ou quinquina 

Les sels halogénés dérivés de cinchona ou de quinquina pƌĠseŶteŶt l͛aǀaŶtage d͛ġtƌe pƌĠpaƌĠs 

facilement à partir de réactifs commerciaux peu coûteux : la quinine (QN (8S,9R)), la quinidine (QD 

(8R,9S)), la cinchonine (CN (8R,9S)) et la cinchonidine (CD (8S,9R)) (Figure 24).   

 

 

 

Figure 24 : Structure et configuration de quatre principaux alcaloïdes dérivés de cinchona et quinquina. 

 

Ces composés possèdent cinq centres stéréogènes (N1, C3, C4, C8, C9). Les configurations absolues des 

centres N1, C3 et C4 sont tous les mêmes pour les quatre alcaloïdes différents tandis que les centres 

C8 et C9 sont opposés pour QN/QD et CN/CD. Ces composés seront alors communément nommés des 

pseudo-énantiomères. En l'occurrence, l'utilisation d'un catalyseur ou de son pseudo-énantiomère 
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conduit assez souvent à des produits de configurations absolues opposées mais avec des 

énantiosélectivités qui ne sont pas nécessairement égale en valeur absolue. 

 

II.2 Mise au point d'une réaction énantiosélective 

II.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).  

 

 

 

Schéma 137 : AldolisatioŶ eŶ utilisaŶt uŶ phĠŶolate d’aŵŵoŶiuŵ. 

 

La réaction a également été testée en utilisant de l'acétate de tétrabutylammonium comme catalyseur 

(Schéma 138). Nous espérions qu'un catalyseur avec un contre-ion moins basique (pKaH2O (AcO/AcOH) 

= 4,76) que le phénolate (pKaH2O (pMeOPhO/ pMeOPhOH) = 10,20) permette toujours de catalyser la 

réaction tout en générant moins de sous-produits. En effet, malgré son caractère extrêmement 

hǇgƌosĐopiƋue Ƌui ƌeŶd la ŵise eŶ œuǀƌe de la ƌĠaĐtioŶ Đoŵpleǆe, l'aĐĠtate d'aŵŵoŶiuŵ peƌŵet 

d'obtenir un rendement de 54%. Il est dans la même gamme que celui obtenu en utilisant le TBAT, en 

utilisaŶt le ŵġŵe ŵode opĠƌatoiƌe d'additioŶ de l͛aldĠhǇde au pousse-seƌiŶgue. De plus, l͛aldol 

difluoré 509 a été très majoritairement obtenu, accompagné de seulement quelques traces du produit 

d͛additioŶ diƌeĐt de CF3 suƌ l͛aldĠhǇde. 

 

 

 

Schéma 138 : AldolisatioŶ eŶ utilisaŶt uŶ aĐĠtate d’aŵŵoŶiuŵ. 
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Ce résultat nous paraissait satisfaisant puisque, contrairement à l'anion difluorotriphénylsilicate, la 

préparation in situ d'acétates d'ammonium chiraux dérivés d'alcaloïdes était facilement envisageable. 

 

II.2.2 Catalyseurs chiraux 

II.2.2.1 AĐĠtate d͛aŵŵoŶiuŵ 

Un acétate de quininium a donc été préparé in situ paƌ ŵĠtathğse ioŶiƋue, à paƌtiƌ d͛acétate 

d͛aŵŵoŶiuŵ dispoŶiďle ĐoŵŵeƌĐialeŵeŶt et du Đhloƌuƌe de ƋuiŶiŶiuŵ. Cette paiƌe d͛ioŶs ĐoopĠƌatifs 

a ensuite été utilisée comme catalyseur dans une séquence Brook/élimination/aldolisation, en utilisant 

le para-ďƌoŵoďeŶzaldĠhǇde et l͛aĐĠtǇltƌiŵĠthǇlsilane comme réactifs (Schéma 139). 

 

 

 

Schéma 139 : Aldolisation en utilisant AcOQN1 formé in situ. 

 

De façoŶ suƌpƌeŶaŶte, le pƌoduit d͛aldolisatioŶ 509 Ŷ͛a pas pu ġtƌe dĠtecté dans ces conditions, alors 

que l'acétate de tétrabutylammonium avait été un catalyseur relativement efficace lors de la réaction 

en version ƌaĐĠŵiƋue. L͛aldĠhǇde a ĠtĠ pƌesƋue iŶtĠgƌaleŵeŶt ƌĠĐupĠƌĠ eŶ fiŶ de ƌĠaĐtioŶ.  

La préparation in situ du catalyseur a d'abord été mise en cause, en émettant l'hypothèse que la 

ŵĠtathğse ioŶiƋue Ŷe s͛effeĐtuait peut ġtƌe pas daŶs Đes ĐoŶditioŶs. AfiŶ de leǀeƌ Đe doute, Ŷous nous 

sommes tournés vers les travaux du groupe de Feng.233 Ce dernier a, en effet, décrit une méthode 

                                                           
233 D. Peng, H. Zhou, X. Liu, L. Wang, S. Chen, X. Feng Tetrahedron Lett. 2010, 50, 1164-1166. 
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peƌŵettaŶt de gĠŶĠƌeƌ et d͛isoleƌ uŶ aĐĠtate de ƋuiŶidiŶiuŵ 534 grâce à une réaction de métathèse 

ionique, lente, eŶtƌe l͛aĐĠtate d͛aƌgeŶt et le ďƌoŵuƌe de ƋuiŶidiŶiuŵ 533 dans le dichlorométhane 

pendant une semaine (Schéma 140). 

 

 

 

Schéma 140 : Méthode de synthèse et isolement d’uŶ aĐĠtate de ƋuiŶidiŶiuŵ 532 décrite par le groupe 

de Feng. 

 

EŶ effet, l͛aƌgeŶt a la paƌtiĐulaƌitĠ d͛ġtƌe uŶ tƌğs ďoŶ piĠgeuƌ d͛halogğŶes. 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.234 

Nous aǀoŶs aiŶsi pu isoleƌ l͛aĐĠtate de ƋuiŶiŶiuŵ 533 avec un rendement quantitatif, en utilisant la 

méthodologie décrite précédemment (Schéma 141).  

 

 

 

Schéma 141 : Synthèse et isolement d’uŶ aĐĠtate de ƋuiŶiŶiuŵ 533. 

 

CepeŶdaŶt, uŶe fois eŶĐoƌe, loƌs de l͛utilisation de ce catalyseur pour effectuer la réaction 

d͛aldolisatioŶ, seul l͛aldĠhǇde a pu ġtƌe dĠteĐtĠ paƌ RMN 1H en fin de réaction. Il semblerait que le 

cation ait bien une influence considérable sur la réactivité globale du catalyseur, l'acétate n'étant plus 

capable dans ce cas d'activer le pronucléophile (Schéma 142). 

                                                           
234 Silver in Organic Chemistry (Ed.: M. Harmata), Wiley, 2010. 
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Schéma 142 : Aldolisation en utilisant AcOQN1 isolé préalablement. 

 

Nous aǀoŶs pu ƋuaŶtifieƌ l͛iŶfluence que pouvait avoir le cation sur la séquence 

Bƌook/ĠliŵiŶatioŶ/aldolisatioŶ eŶ ĐoŵpaƌaŶt la ƌĠaĐtiǀitĠ de l͛aĐĠtate de sodiuŵ à Đelle de l͛aĐĠtate 

d͛aƌgeŶt. LoƌsƋue la ƌĠaĐtioŶ est effeĐtuĠe eŶ utilisaŶt uŶe ƋuaŶtitĠ ĐatalǇtiƋue d͛aĐĠtate de sodiuŵ, 

seul l͛aldĠhǇde est ƌĠĐupĠƌĠ eŶ fiŶ de ƌĠaĐtioŶ ;Schéma 143, équation (1)). D͛autƌe paƌt, lorsque de 

l͛aĐĠtate d͛aƌgeŶt est utilisĠ Đoŵŵe ĐatalǇseuƌ, uŶe ĐoŶǀeƌsioŶ totale est oďseƌǀĠe, ŵajoƌitaiƌeŵeŶt 

eŶ faǀeuƌ du pƌoduit d͛aldolisation 509 (Schéma 143, équation (2)). 

 

 

 

Schéma 143 : RĠaĐtioŶ de ĐoŶtƌôle utilisaŶt de l’aĐĠtate de sodiuŵ et de l’aĐĠtate d’aƌgeŶt. 

 

Au vu de ces résultats, nous nous somŵes de Ŷouǀeau peŶĐhĠs suƌ l͛utilisatioŶ de phĠŶolates 

d͛aŵŵoŶiuŵ Đhiƌauǆ, Ƌui pouƌƌaieŶt doŶĐ aǀoiƌ uŶ ĐoŵpoƌteŵeŶt ĐoŵplĠteŵeŶt diffĠƌeŶt du 

phénolate de tétrabutylammonium. 
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II.2.2.2 PhĠŶolate d͛aŵŵoŶiuŵ 

Nous avons ainsi préparé in situ un catalyseur par métathèse ionique entre du chlorure de quininium 

QN1 et du para-méthoxyphénolate de sodium que nous avons ensuite engagé dans la réaction modèle 

(Schéma 144). 

 

 

 

Schéma 144 : AldolisatioŶ eŶ pƌĠseŶĐe d’uŶ phĠŶolate de ƋuiŶiŶiuŵ. 

 

Contrairement à la réaction en présence du phénolate de tétrabutylammonium correspondant, le 

produit d͛aldolisatioŶ 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 

ƌĠaĐtioŶ d͛aldolisatioŶ. DaŶs les deuǆ Đas, l͛aldĠhǇde est iŶtĠgƌaleŵeŶt ƌĠĐupĠƌĠ eŶ fiŶ de ƌĠaĐtioŶ. 

 

 

 

Schéma 145 : Réactions tests utilisant du phénolate de sodium et du TBAB. 
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Nous aǀoŶs paƌ la suite ĐheƌĐhĠ à optiŵiseƌ les ĐoŶditioŶs ƌĠaĐtioŶŶelles afiŶ d͛oďteŶiƌ les ŵeilleuƌs 

rendements et excès énantiomériques possibles. 

 

II.2.2.2.1 Choix de la base de Lewis 

Nous nous sommes tout d͛aďoƌd peŶĐhĠs suƌ la Ŷatuƌe de la ďase de Leǁis utilisĠe. EŶ effet, Ŷous 

aǀoŶs teŶtĠ de joueƌ suƌ sa ďasiĐitĠ pouƌ jugeƌ de soŶ effet suƌ le ƌeŶdeŵeŶt et l͛ĠŶaŶtiosĠleĐtiǀitĠ 

(Tableau 20). 

 

 

 

Entrée Cat. Rendement 
Excès 

énantiomériquea 

1 p-CF3PhONa 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, pKaH2O (pCF3PhO/ pCF3PhOH) = 9,39) conduit à un rendement 

moyen et une énantiosélectivité de 10% (entrée 1). En augmentant légèrement la basicité (pKaH2O 

(PhO/PhOHͿ = ϵ,ϵϱͿ, le ƌeŶdeŵeŶt Đhute lĠgğƌeŵeŶt et l͛eǆĐğs ĠŶaŶtioŵĠƌiƋue Ŷ͛est pas ŵeilleuƌ 

(entrée 2). Le catalyseur initial (pKaH2O (pMeOPhO/ pMeOPhOH) = 10,20) donne donc les meilleurs 

ƌĠsultats et seƌa ĐoŶseƌǀĠ daŶs le ƌeste de l͛Ġtude (entrée 3).  
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II.2.2.2.2 Choix du solvant 

Nous avons ensuite effectué une nouvelle étude de solvants (Tableau 21). 

 

 

 

Entrée Solvant Rendement 
Excès 

énantiomériquea 

1 Toluène - - 

2 Et2O - - 

3 DCM - - 

4 Chloroforme - - 

5 THF 40% 16%

6 MeTHF - - 

7 DME 38% +8% 

8 DMF 52% +2% 

9 5:1 Toluène: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 dès lors posé 

quelques problèmes de solubilité. En effet, la formation du phéŶolate de sodiuŵ ŶĠĐessite l͛utilisatioŶ 

d͛uŶ solǀaŶt assez polaiƌe. Le phĠŶolate de sodiuŵ Ŷ'est aiŶsi pas soluďle daŶs le toluğŶe, Đe Ƌui ƌeŶd 

la ƌĠaĐtioŶ de ŵĠtathğse iŵpossiďle ;eŶtƌĠe ϭͿ. Le ŵġŵe pƌoďlğŵe est ƌeŶĐoŶtƌĠ daŶs l͛Ġtheƌ, 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 positiǀe suƌ l͛ĠŶaŶtiosĠleĐtiǀitĠ de ĐeƌtaiŶes ƌĠaĐtioŶs.235 Dans notre cas, et de 

façoŶ suƌpƌeŶaŶte, Đe solǀaŶt Ŷ͛a eŶĐoƌe uŶe fois pas peƌŵis de soluďiliseƌ le phĠŶolate de sodiuŵ 

(entrée 6). 

Le cas du DME, qui est dans la même gamme de polarité que le THF et présente les mêmes propriétés, 

est encore plus surprenant puisque, si le rendement obtenu est quasiment identique à celui obtenu 

daŶs le THF, l͛ĠŶaŶtiosĠleĐtiǀitĠ Đhute de ŵoitiĠ et est suƌtout iŶǀeƌsĠe ;eŶtƌĠe ϳͿ. AĐĐƌoitƌe 

considérablement la polarité en utilisant du DMF permet d'augmenter sensiblement le rendement 

mais malheureusement au détriment de l'énantiosélectivité puisque les produits sont obtenus 

quasiment sous forme racémique (entrée 8). 

EŶfiŶ, loƌs d͛uŶ deƌŶieƌ test, le phĠŶolate de ƋuiŶinium a été formé dans du THF puis mis en réaction 

daŶs du toluğŶe ;eŶtƌĠe ϵͿ. DaŶs Đe Đas, le ƌeŶdeŵeŶt et l͛eǆĐğs ĠŶaŶtioŵĠƌiƋue ĐhuteŶt.  

Le THF ayant donné les meilleurs résultats, il sera conservé pour le reste des essais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
235 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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II.2.2.2.3 Choix de la température 

Une étude de température a également été menée (Tableau 22). 

 

 

 

Entrée Température 
Produits 

secondaires 
534/535 

Rendement 
Excès 

énantiomériqueb 

1 0°C - 51% 6% 

2 40°C - 40% 16% 

3 50°C 91/9 - - 

4 60°C 100/0 -  - 

5 50°Ca 23/77 -  - 

6 60°Ca 77/23 -  - 

a : additioŶ de l͛aldĠhǇde eŶ uŶe heuƌe au pousse seƌiŶgue. 

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 à 0°C et, de façon peu surprenante, nous observons une chute 

de l͛eǆĐğs ĠŶaŶtioŵĠƌiƋue à 6%, par rapport à la réaction de référence à 40°C (entrées 1 et 2). Nous 

avons donc voulu diminuer la teŵpĠƌatuƌe pouƌ teŶteƌ d͛augŵeŶteƌ l͛ĠŶaŶtiosĠleĐtiǀitĠ. CepeŶdaŶt, à 

ϱϬ°C, plus auĐuŶe tƌaĐe de pƌoduit d͛aldolisatioŶ 509 Ŷ͛a pu ġtƌe dĠteĐtĠe ;eŶtƌĠe ϯͿ. Seul le ĐaƌďiŶol 

534 issu de l͛additioŶ de CF3
– suƌ l͛aldĠhǇde, aiŶsi Ƌu͛uŶ autƌe pƌoduit seĐoŶdaire minoritaire, ont pu 

être observés. Ce sous-produit 535 supplémentaire a été finalement identifié : il s'agit du produit issu 

de l'addition de CF3
– suƌ l͛aĐĠtǇltƌiŵĠthǇlsilaŶe suiǀie d'uŶe silǇlatioŶ, pƌoduit Ƌui aǀait ĠtĠ 
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précédemment décrit par le groupe de Portella.236 L͛alĐoolate 536 intermédiaire vient probablement 

désilyler le réactif de Ruppert-Prakash pour donner le composé 535 et promouvoir l'addition de CF3
– 

sur un électrophile (Schéma 146). Il semblerait donc que, à des températures inférieures à –40°C, le 

réarrangement de Brook devienne plus lent que cette réaction de silylation. 

 

 

 

Schéma 146 : Formation du sous-produit 535 loƌs de la foƌŵatioŶ de l’aldol difluoré. 

 

Un résultat similaire a évidemment été obtenu à 60°C (entrée 4). Nous avons ensuite tenté 

d͛additioŶŶeƌ plus leŶteŵeŶt l͛aldĠhǇde à Đes teŵpĠƌatuƌes ;ϭh au lieu des ϭϱ mn habituelles) afin de 

limiter l'addition de CF3
– sur celui-Đi ;eŶtƌĠes ϱ et ϲͿ. CepeŶdaŶt, l͛aldol difluoƌĠ 509 Ŷ͛a toujouƌs pas 

pu être observé. Devant ces échecs, la réaction sera par la suite systématiquement lancée à 40°C. 

 

II.2.2.2.4 Choix du catalyseur 

Dans le cadre d͛uŶe ĐollaďoƌatioŶ, 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 diffèrent par la foŶĐtioŶŶalisatioŶ de l͛alĐool et par le groupement 

utilisĠ pouƌ ƋuateƌŶaƌiseƌ l͛azote. De plus des dimères (QN5 et QN6) ont été testés (Tableau 23).  

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
236 O. Lefebvre, T. Brigaud, C. Portella J. Org. Chem. 2001, 66, 4348-4351. 
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Entrée Cat. Rdt 
Excès 

énantiomériquea 

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 : Choiǆ du sel d’aŵŵoŶiuŵ. 
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Nous aǀoŶs ĐoŵŵeŶĐĠ Ŷotƌe Đƌiďlage paƌ l͛Ġtude des sels de ƋuiŶiŶiuŵ ;eŶtƌĠes ϭ, Ϯ, ϯ et ϰͿ. La 

protection de la fonction alcool en benzyle (entrée 2) ou en allyle (entrée 3) empêche complétement la 

ƌĠaĐtioŶ de s͛effeĐtueƌ paƌ ƌappoƌt à l͛utilisatioŶ de Ŷotƌe ĐatalǇseuƌ ŵodğle QNϭ ;eŶtƌĠe ϭͿ. Il 

semblerait que, de façon inexplicable, celui-Đi joue uŶ ƌôle ŵajeuƌ pouƌ la foƌŵatioŶ de l͛aldol. EŶfiŶ, 

en ajoutant des groupements OBn sur le groupement ƋuateƌŶaƌisaŶt l͛aŵiŶe, les rendements et excès 

énantiomériques chutent et deviennent médiocres (entrée 4). 

L͛utilisatioŶ de ƋuiŶidiŶiuŵ, le pseudo-ĠŶaŶtioŵğƌe de QNϭ, ĐoŶduit à uŶ ƌeŶdeŵeŶt siŵilaiƌe. L͛eǆĐğs 

énantiomérique est quant à lui augmenté à ϭϭ% eŶ faǀeuƌ de l͛autƌe ĠŶaŶtiomère (entrée 5). 

AfiŶ d͛oďseƌǀeƌ l͛iŶflueŶĐe du gƌoupeŵeŶt ŵĠthoǆǇ pƌĠseŶt suƌ la ƋuiŶoliŶe, Ŷous Ŷous soŵŵes 

iŶtĠƌessĠs auǆ ĐiŶĐhoŶiŶiuŵ et ĐiŶĐhoŶidiŶiuŵ. LoƌsƋu͛uŶ ĐiŶĐhoŶiŶiuŵ ŶoŶ foŶĐtioŶŶalisĠ est utilisĠ, 

les rendements et excès énantiomériques sont médiocres (entrée 6). De plus, lorsque le benzyle 

pƌotĠgeaŶt l͛aŵiŶe Đoŵpoƌte des gƌoupeŵeŶts tƌifluoƌoŵĠthǇles, les aldols difluoƌĠs 509 sont 

oďteŶus de ŵaŶiğƌe ƌaĐĠŵiƋue ;eŶtƌĠe ϳͿ. L͛utilisatioŶ du pseudo-ĠŶaŶtioŵğƌe des ĐiŶĐhoŶiŶiuŵs Ŷ͛a 

pas non plus peƌŵis d͛augŵeŶteƌ l͛ĠŶaŶtiosĠleĐtiǀitĠ. AǀeĐ uŶ gƌoupeŵeŶt ďeŶzǇle sur l͛azote, un bon 

ƌeŶdeŵeŶt est oďteŶu ŵais l͛eǆĐğs ĠŶaŶtioŵĠƌiƋue touƌŶe eŶĐoƌe uŶe fois autouƌ des ϭϬ% ;eŶtƌĠe ϴͿ. 

En remplaçant le phényle par un naphtyle, les rendements et excès énantiomériques chutent une fois 

eŶĐoƌe ;eŶtƌĠe ϵͿ. EŶfiŶ, l͛utilisatioŶ de diŵğƌes de ƋuiŶiŶiuŵs Ŷ͛a pas doŶŶĠ les ƌĠsultats esĐoŵptĠs 

aǀeĐ seuleŵeŶt ϴ% d͛eǆĐğs ĠŶaŶtioŵĠƌiƋue ;eŶtƌĠes ϭϬ et ϭϭͿ. 

Le meilleur excès obtenu est ainsi de 24%. La fonctionnalisation de la partie benzylique semble poser 

des pƌoďlğŵes de gğŶes stĠƌiƋues puisƋue les eǆĐğs ĐhuteŶt loƌs de l͛utilisatioŶ de ĐoŵposĠs plus 

encombrés. Une autre explication à Đes ŵauǀais ƌĠsultats pouƌƌait ġtƌe Ƌue l͛alĐool liďƌe pouƌƌait 

intervenir pour staďiliseƌ l͛Ġtat de tƌaŶsitioŶ. 

Nous aǀoŶs eŶsuite Đhoisi de testeƌ uŶe autƌe faŵille d͛aŵŵoŶiuŵ Đhiƌal aǀeĐ le ĐatalǇseuƌ de 

Maruoka (Figure 25Ϳ. MalheuƌeuseŵeŶt, seul de l͛aldĠhǇde et du ĐaƌďiŶol  534 ont pu être 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 ƌĠaĐtiǀitĠ et l͛iŶduĐtioŶ asǇŵĠtƌiƋue. EŶ 

effet, le problème de réactivité est eŶ ƌappoƌt aǀeĐ la ďase de Leǁis utilisĠe. L͛utilisatioŶ de TBAT, eŶ 

ǀeƌsioŶ ƌaĐĠŵiƋue, Ŷous a peƌŵis d͛oďteŶiƌ de ďoŶs ƌeŶdeŵeŶts. CepeŶdaŶt, loƌs de l͛utilisatioŶ de 

phĠŶolates d͛aŵŵoŶiuŵ Đhiƌauǆ, Đes ƌeŶdeŵeŶts ĐhuteŶt siŶguliğƌeŵeŶt. 

Afin de se rapprocher le plus possible de la réactivité du TBAT, des fluorures ou bifluorures de 

cinchonidinium 538 pourraient être employés dans notre réaction (Figure 26). 

 

 

 

Figure 26 : Utilisation de fluorures ou bifluorures de cinchonidinium 538. 

 

Les premiers peuvent être synthétisés à partir de leurs analogues bromés ou chlorés grâce à un 

passage suƌ uŶe ƌĠsiŶe ĠĐhaŶgeuse d͛ioŶs fluoƌuƌes ou ďieŶ diƌeĐteŵeŶt paƌ ŵĠtathğse eŶ pƌĠseŶĐe 

de fluoƌuƌe d͛aƌgeŶt.174 Les ďifluoƌuƌes peuǀeŶt ƋuaŶt à euǆ ġtƌe oďteŶus paƌ passage de l͛halogĠŶuƌe 

ĐoƌƌespoŶdaŶt suƌ uŶe ƌĠsiŶe ĠĐhaŶgeuse d͛hǇdƌoǆǇdes puis ŶeutƌalisatioŶ paƌ deuǆ ĠƋuiǀaleŶts de 

HF.237 

 

                                                           
237 T. 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,238 le difluorotriphénylsilicate de cinchonidinium 541 pourrait être synthétisé de 

la même manière, par action du fluorure de cinchonidinium 540 sur le fluorure de triphénylsilyle 539 

(Schéma 147). 

 

 

 

Schéma 147 : SǇŶthğse d’uŶ difluoƌotƌiphénylsilicate de cinchonidinium 541. 

 

Enfin, des bases de Lewis de type silanols pourraient être testées dans notre réaction (Schéma 148). En 

effet, Đoŵŵe l͛a dĠĐƌit le gƌoupe de O͛Shea,239 le TBAT peut être remplacé par un silanol afiŶ d͛aĐtiǀeƌ 

un composé silylé. UŶe paiƌe d͛ioŶs ĐoopĠƌatifs foƌŵĠ d͛uŶ silaŶolate et d͛uŶ ĐiŶĐhoŶiŶiuŵ pouƌƌait 

être préparé par métathèse ionique. 

 

 

 

Schéma 148 : Synthèse énantiosélective utilisant un silanol. 

 

Le deuǆiğŵe eŶjeu ŵajeuƌ de Đette ŵĠthodologie est l͛ĠŶaŶtiosĠleĐtiǀitĠ. UŶ gƌaŶd Ŷoŵďƌe de 

catalyseurs dérivés de cinchona ou quinquina a ĠtĠ testĠ saŶs oďteŶiƌ d͛eǆĐğs ĠŶaŶtioŵĠƌiƋues 

satisfaisants. Des catalyseurs de type guanidinium ou phosphonium chiraux240 544 pourraient 

ĐepeŶdaŶt ġtƌe eŶǀisagĠs afiŶ d͛Ġǀalueƌ leuƌs iŵpaĐts suƌ l͛iŶduĐtioŶ asǇŵĠtƌiƋue (Schéma 149).  

 

                                                           
238 N. S. Simpkins e-EROS, Tetrabutylammonium Difluorotriphenylsilicate. 
239 M. Das, D. F. O͛Shea J. Org Chem. 2014, 79, 5595-5607. 
240 D. Enders, T. V. Nguyen Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 5327-5331. 
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Schéma 149 : Synthèse énantiosélective utilisant un phosphonium chiral 544. 

 

Une question se pose cependant. Le contre-cation a t͛il un rôle 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 à des 

excès énantiomériques élevés: cette structure place en effet les éléments de chiralité à 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 être envisagée, impliquant un 

éloignement de la source de chiralité. Dans ces conditions, une induction asymétrique efficace est 

peut-être difficile à obtenir, expliquant nos faibles énantiosélectivités. 

Un autre paramètre doit également être exploré : l'efficacité de la réaction de silylation finale de 

l'aldolate dans le cycle catalytique. Il est en effet envisageable qu'une silylation trop lente favorise des 

phénomènes de rétro-aldolisation qui tendent à amenuiser les énantiosélectivités et rendements. 

 

 Conclusion III.

Nous aǀoŶs dĠĐƌit uŶe Ŷouǀelle ǀoie de sǇŶthğse ŵoŶotope d͛aldols difluoƌĠs. Ceuǆ-ci sont 

directement obtenus à partir du réactif de Ruppert-Pƌakash, d͛aĐǇlsilaŶes et d͛aldĠhǇdes aƌoŵatiƋues 

par une séquence Brook/élimination/aldolisation.  

 

Une réaction racémique a d'abord été mise au point en utilisant le TBAT comme catalyseur. Cette 

ƌĠaĐtioŶ Ŷous a peƌŵis d͛oďteŶiƌ les aldols 543 désirés avec des rendements corrects (Schéma 150). 

Cette méthode présente l'avantage d'être monotope, de générer in situ un difluoroénoxysilane à partir 

d'espèces stables et de générer uniquement du TMSF et du Ph3SiF, provenant de la réaction du TBAT 

avec le réactif de Ruppert-Prakash, comme seuls sous-produits. 
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Schéma 150 : SǇŶthğse stœĐhioŵĠtƌiƋue 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'alcaloïdes du quiquina ou cinchona (Schéma 151). Les 

résultats obtenus sont pour l'instant largement insuffisants puisque un faible excès énantiomérique de 

24% a été obtenu avec un quinidinium. Un travail considérable reste à effectuer afin d'améliorer ces 

résultats. 

 

 

 

Schéma 151 : Synthèse énantiosélective d’aldols difluorés 509. 
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Nous avons, au cours de ce travail de thèse, pu développer deux nouvelles méthodologies de synthèse 

d͛aldols ŵoŶo- et difluorés reposant sur la génération in situ de fluoroénolates à partir de précurseurs 

stables. En effet, notre approche implique une séquence réactionnelle à partir d'un -alkoxy--

fluorosilane, constituée d'un réarrangement de Brook suivie d'une élimination d'un fluorure. Ces deux 

étapes aboutissent à un fluoroénoxysilane puis à l'énolate correspondant qui peut être directement 

piégé avec un aldéhyde. Cette stratégie nous permet de nous affranchir de la préparation préalable et 

de l'isolement de fluoroénoxysilanes, contrairement à la grande majorité des réactions d'aldolisation 

en série fluorée. 

 

Nous nous sommes, dans un premier temps, intéressés à la synthèse de composés difluorométhylés 

tels que 291, nous conduisant notamment à une méthode de préparation de -fluoro--

hǇdƌoǆǇsilaŶes. EŶ effet, Ŷous aǀoŶs pu ŵoŶtƌeƌ Ƌu͛eŶ effeĐtuaŶt uŶ ĠĐhaŶge halogğŶe/ŵĠtal à 

130°C sur des molécules de type RCF2Br 290, les carbénoïdes correspondant pouvaient être formés in 

situ et additionnés proprement sur des dérivés carbonylés dans des conditions de type Barbier. A cette 

température, l'échange Li/Br est en effet plus rapide que l'addition du n-BuLi suƌ l͛ĠleĐtƌophile et les 

conditions de Barbier permettent au carbénoïde de s'additionner préférentiellement sur l'électrophile 

aǀaŶt d͛effeĐtueƌ un réarrangement de Fritsch-Buttenberg-Wiechell ou toute réaction secondaire 

(Schéma 152). 

 

 

 

Schéma 152 : MĠthodologie d’additioŶ de sǇŶthoŶs RCF2Li sur des électrophiles. 

 

De plus, en additionnant ces lithiens sur des acylsilanes, nous avons pu isoler les -fluoro--

hydroxysilanes 391 correspondants, qui se sont révélés être des précurseurs stables potentiels 

d͛ĠŶoǆǇsilaŶes ;Schéma 153). 

 

 

 

Schéma 153 : Synthèse de carbinols. 
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EŶ effet, à paƌtiƌ de Đes ĐaƌďiŶols, des Ġtheƌs d͛ĠŶol fluoƌĠs peuǀeŶt ġtƌe gĠŶĠƌĠs in situ dans des 

conditions douces, permettant d'éviter la synthğse et l͛isolement d͛ĠŶoǆǇsilaŶes souǀeŶt peu staďles. 

Une première séquence BEAR (Brook Rearrangement Aldol Reaction), permettant la préparation 

d͛aldols pƌĠseŶtaŶt uŶ ĐeŶtƌe stĠƌĠogĠŶiƋue fluoƌĠ tĠtƌasuďstituĠ, a pu être décrite. La synthèse in situ 

d͛uŶ Ġtheƌ d͛ĠŶol silǇlĠ via un réarrangement de Brook suivi d'une ĠliŵiŶatioŶ d͛uŶ fluoƌuƌe, initiée par 

une base de Brønsted, permet en effet son addition sur des aldéhydes aromatiques. Deux différentes 

méthodes ont pu être mises au point. La première utilise uŶe ƋuaŶtitĠ stœĐhioŵĠtƌiƋue 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 être établi, en employant une combinaison de 

phĠŶolate d͛aŵŵoŶiuŵ et de BSA ;Schéma 154, voie violette). Le BSA sert au cours de cette réaction 

d͛ageŶt silǇlaŶt et de ďase ƌelais.  

 

 

 

Schéma 154 : Récapitulatif des différentes synthèses effectuées. 

 

Cependant, cette méthodologie, qui ouvrait potentiellement la voie à une version asymétrique, Ŷ͛a pas 

donné de bons résultats en terme de diastéréosélectivité. En effet, le passage par un état de transition 

ouvert, et peut-être la présence de BSA, semblent induire une mauvaise diastéréosélectivité.  

Une autre possibilité serait de tenter de « rigidifier » l͛Ġtat de tƌaŶsitioŶ eŶ utilisaŶt uŶ ĐatalǇseuƌ 

bifonctionnel de type phénolates de thiourée-ammonium 545 et 546 en combinaison avec du BSA 
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(Schéma 155).241 EŶ effet, la paƌtie ĐatioŶiƋue peƌŵettƌait d͛ouǀƌiƌ la ǀoie à uŶe sǇŶthğse 

énantiosélective en effectuant une interaction dipôle-dipôle aǀeĐ l͛ĠŶolate, taŶdis Ƌue la paƌtie 

thiouƌĠe peƌŵettƌait d͛effeĐtueƌ des liaisoŶs hǇdƌogğŶe aǀeĐ l͛aldĠhǇde. 

 

 

 

Schéma 155 : Utilisation de catalyseurs bifonctionnels de type phénolates thiourée-ammonium. 

 

Dans un second temps, une préparation monotope d͛aldols difluoƌĠs à paƌtiƌ d͛aĐǇlsilaŶes, du ƌĠaĐtif 

de Ruppert-Pƌakash et d͛aldĠhǇdes aƌoŵatiƋues 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 

ĐoŵŵeƌĐiale Ŷous a peƌŵis d͛oďteŶiƌ de bons rendements, similaires à ceux obtenus par le groupe de 

Portella qui effectuait cette réaction de façon séquentielle en catalysant la réaction d'aldolisation avec 

un acide de Lewis. 

 

Enfin, une version énantiosélective a été explorée via l͛utilisatioŶ de paiƌes d͛ioŶs ĐoopĠƌatifs, 

comprenant un cation dérivé de quinquina ou cinchona et un anion de type phénolate (Schéma 154, 

voie orange). Le ŵeilleuƌ eǆĐğs ĠŶaŶtioŵĠƌiƋue oďteŶu est de Ϯϰ% loƌs de l͛utilisatioŶ d͛uŶ 

quinidinium (Schéma 156). 

 

 

                                                           
241 (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. 
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Schéma 156 : SǇŶthğse ĠŶaŶtiosĠleĐtive d’aldols difluoƌĠs eŶ utilisaŶt QD1. 

 

Ces résultats pourraient être améliorés en jouant sur la structure des catalyseurs utilisés. La réactivité 

pouƌƌait tout d͛aďoƌd ġtƌe exacerbée eŶ utilisaŶt d͛autƌes ďases de Leǁis, Đoŵŵe paƌ eǆeŵple des 

fluorures ou bifluorures de quinidinium, des dérivés chiraux du TBAT (afin de garder la même réactivité 

Ƌu͛eŶ ƌaĐĠŵiƋueͿ ou eŶĐoƌe des silaŶolates d'ammonium. De plus, d'autres types de cations chiraux, 

tels que des guanidiniums ou phosphoniums pourraient être envisagés afin de tenter d'améliorer 

l͛ĠŶaŶtiosĠleĐtiǀitĠ. EŶfiŶ, les ĐoŶditioŶs aĐtuelles Ŷe peƌŵetteŶt peut-être pas d'éviter complètement 

des phénomènes de rétro-aldolisation, qui peuvent éroder aussi bien les rendements que 

l'énantiosélectivité. Un agent silylant plus puissant que le ArOTMS ou le CF3TMS et ne libérant pas de 

base de Brønsted pourrait être introduit dans le milieu afin de limiter ce phénomène éventuel. 

CepeŶdaŶt, le ŵĠĐaŶisŵe d͛aĐtioŶ de Đette ƌĠaĐtioŶ ƌeste iŶdĠteƌŵiŶĠ. UŶe aŵďiguïtĠ iŵpoƌtaŶte 

deŵeuƌe eŶĐoƌe ĐoŶĐeƌŶaŶt la Ŷatuƌe de l'espğĐe ŶuĐlĠophile ƌĠaĐtiǀe. Si uŶ ĠŶolate d͛aŵŵoŶiuŵ est 

bien formé au cours de la rĠaĐtioŶ, aloƌs l͛eǆploƌatioŶ d͛autƌes ĐatioŶs Đhiƌauǆ deǀƌait ġtƌe ďĠŶĠfiƋue. 

CepeŶdaŶt, l͛hǇpothğse d͛uŶ passage paƌ uŶ siliĐiuŵ peŶtaǀaleŶt Ŷ͛est pas à eǆĐluƌe et, le Đas ĠĐhĠaŶt,  

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-être à 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 être utilisés 

dans des réactions de reprotonation asymétrique.242 Quelques tests ont été effectués dans ce domaine 

et ont permis de montrer qu'une quantité catalytique d'une base organique forte permettait à la fois 

de générer le fluoroénolate par une séquence déprotonation/Brook/élimination et de le reprotoner 

                                                           
242 (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 à la fluorocétone 393 correspondante. Ainsi, à partir de notre substrat modèle 397, et 

d͛uŶe ƋuaŶtitĠ ĐatalǇtiƋue de triazabicyclodécène (TBD) qui est une guanidine cyclique, nous avons pu 

obtenir le produit de reprotonation avec un rendement de 67% (Schéma 157). 

 

 

 

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 l'utilisation de bases organiques chirales. Si la synthèse de guanidines cycliques chirales n'est 

pas toujours aisée,243 d'autres types de bases pourraient être testés.244  

 

De plus, la formation in situ d͛ĠŶolates pouƌƌait ġtƌe utilisĠe daŶs le Đadƌe de ƌĠaĐtioŶs d͛-arylation 

palladoĐatalǇsĠes de ĐĠtoŶes. EŶ effet, de telles ƌĠaĐtioŶs ƌeƋuiğƌeŶt souǀeŶt l͛utilisatioŶ de ďases de 

type alcoolates afin de former les énolates intermédiaires.245 Ainsi, la formation in situ de notre 

fluoroénolate pourrait éventuellement perŵettƌe d͛oďteŶiƌ des -aryl--fluorocétones (Schéma 158). 

 

 

 

Schéma 158 : -arylation de cétones palladocatalysées. 

                                                           
243 (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. 
245 T. Hamada, A. Chieffi, J. Ahman, S. L. Buchwald J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 1261-1370. 
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 General informations I.

 

 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 F254 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 Å (40-63 

mm).  

 

 Analysis 

 

Infrared spectra were recorded with a Perkin-Elmer FT-IR Spectrum 1000; absorptions are given in 

wave numbers (cm-1). The measure was realized neat. 

 

Melting points were recorded by heating on a Buchi Melting Point B-540 and are uncorrected. 

 

1H, 13C and 19F NMR spectra were recorded with a Bruker Ultra shield 400 plus (400 MHz).  

1H chemical shifts are reported in delta () units in parts per million (ppm) relative to the singlet at 7.26 

ppm for d-chloroform (residual CHCl3), to the singlet at 7.16 ppm for d6-benzene and to the quintuplet 

at 2.50 ppm for d6-DMSO. 13C 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. 

19F chemical shifts are calibrating using C6F6 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-I 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 Ø x 10mmL, 

5m) with a UV/visible detector at 210 nm.  
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 Syntheses of the RCF2Br compound II.

((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314 

 

 

C9H9BrF2O 

M=251.07 g/mol 

 

To a solution of bromodifluoroacetate (2.5 mL, 20 mmol, 1 equiv) in Et2O (20 mL) at 0°C were added 

LiBH4 (871 mg, 40 mmol, 2 equiv) portionwise and B(OMe)3 (223 L, 2 mmol, 0.1 equiv). The mixture 

was stirred at room temperature for 4h and a saturated solution of NH4Cl was then slowly added to 

the solution at 0°C. The aqueous layer was extracted with Et2O and the combined organic layers were 

washed with water and brine, dried over Na2SO4, 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 Na2SO4, 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. 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 3.96 (t, J = 12.0 Hz, 2H, H2), 4.73 (s, 2H, H3), 7.32-7.41 (m, 5H, HAr).  

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3)  (ppm): 55.5 (t, J = 11.6 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 74.3 (CH2, C3), 74.5 (t, J = 25.4 Hz, CH2, C2), 120.8 (t, J = 305.8 Hz, C, 

C1), 128.0 (2xCH, CAr), 128.4 (CH, CAr), 128.8 (2xCH, CAr), 136.7 (C, CAr). 

 

HRMS (EI) m/z:  249.97932 calcd for [C9H9BrF2O]+ : 249.98048 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3033, 2871, 1497, 1454, 1366, 1254, 1213, 1115, 1066. 
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(E)-ethyl 4-bromo-4,4-difluorobut-2-enoate 315 

 

 

C6H7BrF2O2 

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 CH2Cl2). The mixture was 

stirred at this temperature for 1h and EtOH (10 mL) and 1N aqueous solution of HCl (30 mL) were then 

slowly added. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et2O. The 

combined organic layers were washed with a saturated solution of NaHCO3, dried over Na2SO4, 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 Et2O, washed with water, dried over Na2SO4, 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 ĐoŶtaiŶiŶg tƌaĐes of diethǇl etheƌ ďeĐause of the pƌoduĐt͛s ǀolatilitǇ. 

Yield: 72% based on NMR analysis. 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H6), 4.26 (q, J = 6.8 Hz, 2H, H5), 6.28 (dt, J = 

1.6 Hz, J = 15.6 Hz, 1H, H3), 6.98 (dt, J = 10.4 Hz, J = 15.6 Hz, 1H, H2). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3)  (ppm):49.6 (d, J = 10.1 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 14.2 (CH3, C6), 61.8 (CH2, C5), 115.3 (t, J = 299.7 Hz, C, C1), 127.4 (t, J 

= 6.9 Hz, CH, C3), 138.6 (t, J = 25.5 Hz, CH, C2), 164.2 (C, C4). 

 

HRMS (EI) m/z:  182.92532 calcd for [C6H7BrF2O2  OC2H5]
+ : 182.92571 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 2979, 2928, 1727, 1376, 1274, 1237, 1184, 1097. 
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((4-bromo-4,4-difluorobutoxy)methyl)benzene 317 

 

 

C11H13BrF2O 

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 NH4Cl was slowly 

added to the solution at 0°C. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with 

Et2O. The combined organic layers were washed with water and brine, dried over Na2SO4, 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 CH2Cl2 (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 

CH2Cl2. The combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, 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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) : 1.89-1.96 (m, 2H, H2 or H3), 2.44-2.55 (m, 2H, H2 or H3), 3.54 (t, J = 

6.0 Hz, 2H, H4), 4.51 (s, 2H, H5), 7.27-7.40 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) (ppm):43.5 (t, J = 13.5 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 24.7(CH2, C3), 41.6 (t, J = 22.0 Hz, CH2, C2), 68.4 (CH2, C4), 73.13 

(CH2, C5), 123.2 (C, C1), 127.8 (2xCH, CAr), 127.9 (CH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 138.3 (C, CAr). 

 

HRMS (CI+) m/z:  279.01881 calcd for [C11H13BrF2O+H]+ : 279.01961 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 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 

 

 

C10H10Br2F2 

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 Na2SO4, 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.246  

Yield: 20 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) : 2.95-3.11 (m, 2H, H2), 3.20 (dd, J = 8.4 Hz, J = 14.4 Hz, 1H, H4), 3.31 

(dd, J = 5.6 Hz, J = 14.0 Hz, 1H, H4), 4.44 (m, 1H, H3), 7.22-7.40 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) (ppm):41.8 (dt, J = 13.5 Hz, J = 157.5 Hz), 42.9 (dt, J = 13.5 Hz, J = 157.9 

Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 45.1 (CH2, C4), 46.2 (CH, C3), 51.7 (t, J = 21.5 Hz, CH2, C2), 120.8 (t, J 

= 305.8 Hz, C, C1), 127.5 (CH, CAr), 128.8 (2xCH, CAr), 129.4 (2xCH, CAr), 137.2 (C, CAr). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.247 

 

  

                                                           
246 J. Gonzalez, C. J. Foti, S. Elsheimer J. Org. Chem. 1991, 56, 4322-4325. 
247 J. Ignatowska, W. Dmowski J. Fluor. Chem. 2007, 128, 997–1006. 
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(4-bromo-4,4-difluorobutyl)benzene 320 

 

 

C10H11BrF2 

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 Et2O. The combined organic 

layers were washed with brine, dried over MgSO4, 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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) : 1.91-2.03 (m, 2H, H2 or H3), 2.29-2.46 (m, 2H, H2 or H3), 2.71 (t, J = 

7.6 Hz, 2H, H4), 7.14-7.37 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) (ppm):43.3 (t, J = 13.5 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 25.6 (CH2, C4), 34.5 (CH2, C3), 43.8 (t, J = 21.1 Hz, CH2, C2), 123.1 (t, J 

= 303.3 Hz, C, C1), 126.4 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 140.8 (C, CAr). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.246  
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(3-bromo-3,3-difluoroprop-1-yn-1-yl)benzene 323 

 

 

C9H5F2Br 

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 NH4Cl 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 MgSO4, 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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 7.37-7.43 (m, 2H, HAr), 7.44-7.50 (m, 1H, HAr), 7.52-7.59 (m, 2H, 

HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):31.3 (s). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 81.1 (t, J = 38.3 Hz, C, C2), 90.1 (t, J = 5.8 Hz, C, C3), 102.2 (t, J = 

287.2 Hz, C, C1), 118.9 (C, CAr), 128.8 (2xCH, CAr), 131.0 (CH, CAr), 132.4 (2xCH, CAr). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.248 

  

                                                           
248 M. G. Barlow, S.Tajammal, A. E. Tipping J. Fluor. Chem. 1993, 64, 61-71.  
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(3-bromo-3,3-difluoroprop-1-yn-1-yl)triisopropylsilane 324 

 

 

C12H21BrF2Si 

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 NH4Cl was added. The layers were separated and the aqueous layer was extracted 

with Et2O. The combined organic layers were dried over MgSO4, 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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 1.05-1.20 (m, 21H, H1 and H2). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):32.3 (s). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 11.1 (3xCH, C2), 18.5 (6xCH3, C1), 93.4 (t, J = 4.7 Hz, C, C3), 97.4 (t, J 

= 56.4 Hz, C, C4), 100.8 (t, J = 288.0 Hz, C, C5). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.249 

  

                                                           
249 Z. Wang, G. B. Hammond Chem. Commun. 1999, 2545-2546 
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(bromodifluoromethyl)(phenyl)sulfane 326 

 

C7H5BrF2S 

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 Et2O. The combined organic 

layers were washer with water, dried over MgSO4, 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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 7.40-7.47 (m, 2H, HAr), 7.49-7.54 (m, 1H, HAr), 7.63-7.69 (m, 2H, 

HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) (ppm):22.1 (s). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 119.4 (t, J = 336.4 Hz, C, C1), 127.3 (C, CAr), 129.6 (2xCH, CAr), 131.2 

(CH, CAr), 136.5 (2xCH, CAr). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.250 

  

                                                           
250 M. Suda, C. Hino Tetrahedron Lett. 1981, 22, 1997-2000. 
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2-bromo-2,2-difluoro-N-(2-hydroxyphenyl)acetamide 330 

 

 

C8H6BrF2NO2 

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 MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was 

recrystallized in CHCl3 to afford pure 330 (5.3 g) as a violet solid. 

Yield: 52 % 

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) (ppm) : 6.83 (dt, J = 1.2 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 6.92 (dd, J = 1.2 Hz,  J = 

8.0 Hz, 1H, HAr), 7.12 (dt, J = 1.6 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, HAr), 7.32 (dd, J = 1.6 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, HAr), 9.91 (s, 

1H, OH or NH), 10.18 (brs, 1H, OH or NH). 

 

19F NMR (376 MHz, DMSO-d6) (ppm):59.8 (s). 

 

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6)  (ppm): 111.8 (m, C, C1), 116.0 (CH, CAr), 118.9 (CH, CAr), 122.5 (C, CAr), 

126.0 (CH, CAr), 127.8 (CH, CAr), 151.2 (C, CAr), 158.1 (t, J = 27.6 Hz, C, C2). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.251 

  

                                                           
251 W. R. Dolbier Jr., C. R. Burkholdera, M. Médebielle J. Fluor. Chem. 1999, 95, 127-130. 
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2-(bromodifluoromethyl)benzoxazole 331 

 

 

C8H4BrF2NO 

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 aqueous 30% NH3 solution (34 

mL), were added. The mixture was triturated with a spatula, the layers were separated and the 

aqueous layer was extracted with CHCl3. The combined organic layers were dried over MgSO4, 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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 7.44-7.56 (m, 2H, HAr), 7.63-7.68 (m, 1H, HAr), 7.84-7.90 (m, 1H, 

HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) (ppm):51.4 (s). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 109.0 (t, J = 300.4 Hz, C, C1), 111.8 (CH, CAr), 122.0 (CH, CAr), 126.7 

(CH, CAr), 127.9 (CH, CAr), 139.7 (C, CAr), 150.7 (C, CAr), 155.9 (t, J = 32.7 Hz, C, C2). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.251  
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 Syntheses of acylsilanes derivatives III.

III.1 Syntheses of dithianes derivatives 

General procedure for the preparation 2-phenyl-1,3-dithiane 340 and 2-isopropyl-1,3-dithiane 333 

 

 

To a solution of aldehyde (50 mmol, 1 equiv) and 3Å 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 BF3.OEt2 (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 NaHCO3 was then added, the layers were 

separated and the aqueous layer was extracted with CHCl3. The combined organic layers were dried 

over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The crude product was purified to give the desired 

product.252 

  

                                                           
252 A. F. Patrocinio, P. J. S. Moran  J. Organomet. Chem. 2000, 603, 200-224. 
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2-phenyl-1,3-dithiane 338 

 

 

C10H12S2 

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) 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 1.87-2.02 (m, 1H, H3), 2.13-2.23 (m, 1H, H3), 2.87-2.96 (m, 2H, H2 or 

H4), 3.01-3.12 (m, 2H, H2 or H4), 5.17 (s, 1H, H1), 7.27-7.37 (m, 3H, HAr), 7.44-7.50 (m, 2H, HAr).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 25.3 (CH2, C3), 32.3 (2xCH2, C2 and C4), 51.6 (CH, C1), 127.9 (2xCH, 

CAr), 128.6 (CH, CAr), 128.9 (2xCH, CAr), 139.2 (C, CAr). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.253 

  

                                                           
253 S. S. Ghosh, J. C. Martin, J. Fried J. Org. Chem. 1987, 52, 862-876. 
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2-isopropyl-1,3-dithiane 339 

 

 

C7H14S2 

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). 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.94-1.03 (m, 6H, H1 and H2), 1.64-1.83 (m, 1H, H3), 1.85-2.09 (m, 

2H, H6), 2.69-2.86 (m, 4H, H5 and H7), 3.91-3.97 (m, 1H, H4).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 19.8 (2xCH3, C1 and C2), 26.1 (CH2, C6), 30.6 (2xCH2, C5 and C7), 33.4 

(CH, C3), 56.1 (CH, C4). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.254 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
254 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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2-phenethyl-1,3-dithiane 337 

 

 

C12H16S2 

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 Na2S2O3 was then added until the 

solution became colorless. The layers were then separated and the aqueous layer was extracted with 

CHCl3. The combined organic layers were washed successively with a 10 % solution of NaOH and with 

brine, dried over Na2SO4, 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. 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 1.84-1.99 (m, 1H, H5), 2.06-2.21 (m, 3H, H5 and H4 or H6), 2.80-2.94 

(m, 6H, H4 or H6 and H1 and H2), 4.00 (t, J = 6.8 Hz, 1H, H3), 7.19-7.38 (m, 5H, HAr). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 26.2 (CH2, C5), 30.4 (2xCH2, C4 and C6), 32.6 (CH2, C1 or C2), 37.1 

(CH2, C1 or C2), 46.7 (CH, C3), 126.2 (CH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 141.0 (C, CAr). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.255 

  

                                                           
255 Y.-S. Hon, C.-F. Lee, R.-J. Chen, Y.-F. Huang Synth. Commun. 2003, 33, 2829–2842. 
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III.2 Syntheses of silyl 1,3-dithianes derivatives 

 

 

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 mLͿ at −Ϯϯ°C. Afteƌ ϭh, the solutioŶ ǁas 

warmed to 0°C and then TMSCl (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 CHCl3. 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. 256 

  

                                                           
256 E. J. Corey, D. Seebach, R. Freedman J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 434-436. 
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trimethyl(2-phenyl-1,3-dithian-2-yl)silane 340 

 

 

C13H20S2Si 

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) 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.06 (s, 9H, H5), 1.84-1.93 (m, 1H, H3), 1.96-2.10 (m, 1H, H3), 2.39-

2.48 (m, 2H, H2 or H4), 2.70-2.83 (m, 2H, H2 or H4), 7.13-7.22 (m, 1H, HAr), 7.32-7.42 (m, 2H, HAr), 7.86-

7.96 (m, 2H, HAr).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):3.8 (3xCH3, C5), 25.3 (2xCH2, C2 and C4), 25.3 (CH2, C3), 47.7 (C, C1), 

125.3 (CH, CAr), 128.4 (2xCH, CAr), 129.8 (2xCH, CAr), 140.6 (C, CAr). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.256 

  



EXPE‘IMENTAL SECTION   

167 
 

(2-isopropyl-1,3-dithian-2-yl)trimethylsilane 341 

 

 

C10H22S2Si 

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) 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.23 (s, 9H, H8), 1.22 (d, J = 7.2 Hz, 6H, H1 and H2), 1.79-1.95 (m, 1H, 

H6), 1.98-2.10 (m, 1H, H6), 2.37-2.50 (m, 2H, H5 or H7), 2.66 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H3), 2.92-3.05 (m, 2H, H5 

or H7). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):0.1 (3xCH3, C8), 21.3 (2xCH3, C1 and C2), 24.2 (CH2, C6), 24.8 (CH2, 

C5 and C7), 35.7 (CH, C3), 44.5 (C, C4). 

 

HRMS (EI) m/z:  234.09240 calcd for [C10H22S2Si] + : 234.09322 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 2954, 2903, 1460, 1422, 1379, 1361, 1267, 1247, 1166, 1128, 1003. 
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trimethyl(2-phenethyl-1,3-dithian-2-yl)silane 342 

 

 

C15H24S2Si 

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) 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.30 (s, 9H, H7), 1.84-2.16 (m, 2H, H5), 2.42-2.56 (m, 4H, H4 and H6), 

2.77-2.88 (m, 2H, H1 or H2), 2.99-3.13 (m, 2H, H1 or H2), 7.16-7.35 (m, 5H, HAr). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):2.3 (3xCH3, C7), 23.5 (CH2, C5), 25.2 (2xCH2, C4 and C6), 34.5 (CH2, 

C1 or C2), 38.8 (C, C3),  39.8 (CH2, C1 or C2), 126.1 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 142.5 (C, 

CAr). 

 

HRMS (EI) m/z:  296.10842 calcd for [C15H24S2Si]+ : 296.10887 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3063, 3026, 2945, 2914, 2899, 1603, 1583, 1493, 1452, 1422, 1410, 1329, 1245, 

1167, 1081.  

 

mp = 47-48°C   
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III.3 Syntheses of acyltrimethylsilanes derivatives 

 

 

 

To a solution of silylated dithiane (20 mmol, 1 equiv) in 4:1 THF/H2O (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 Et2O and a saturated aqueous solution of Na2S2O3 

were added. After stirring for 10 min, the crude mixture was filtered through celite and extracted with 

Et2O. The combined organic layers were dried with MgSO4, filtered, and concentrated under vacuum. 

The residue was purified to give the desired acylsilane.257 

  

                                                           
257 R. Plantier-Royon, C. Portella Tetrahedron. Lett. 1996, 37, 6113-6114. 
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phenyl(trimethylsilyl)methanone 343 

 

 

C10H14SiO 

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) 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.37 (s, 9H, H2), 7.42-7.55 (m, 3H, HAr), 7.79-7.87 (m, 2H, HAr). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):1.4 (3xCH3, C2), 127.4 (2xCH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 132.6 (CH, 

CAr), 141.2 (C, CAr), 235.6 (C, C1). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.258 

  

                                                           
258 J. Cossrow, S. D. Rychnovsky Org. Lett. 2002, 4, 147–150. 
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2-methyl-1-(trimethylsilyl)propan-1-one 344 

 

 

C7H16OSi 

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) 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.21 (s, 9H, H5), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 6H, H1 and H2), 2.90 (sept, J = 7.2 

Hz, 1H, H3). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):2.5 (3xCH3, C5), 16.7 (2xCH3, C1 and C2), 45.1 (CH, C3), 250.4 (C, C4). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.259 

  

                                                           
259 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 

 

 

C12H18OSi 

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) 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.17 (s, 9H, H4), 2.77-2.86 (m, 2H, H1 or H2), 2.88-2.96 (m, 2H, H1 or 

H2), 7.12-7.19 (m, 3H, HAr), 7.22-7.30 (m, 2H, HAr).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):3.1 (3xCH3, C4), 28.4 (CH2, C1 or C2), 50.2 (CH2, C1 or C2), 126.1 (CH, 

CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 141.8 (C, CAr), 247.2 (C, C3). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.259 
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III.4 Syntheses of other acylsilanes derivatives 

 

 

 

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 NH4Cl was added, the layers were separated and the aqueous layer was extracted with 

Et2O. The combined organic layers were dried over Na2SO4, 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 HCl (4 mL) was 

added at 23°C. The mixture was stirred for 45 min and then NaOAc (4.9 g) and H2O (37 mL) were 

added. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et2O. The combined 

organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, filtered and concentrated in vacuo. The 

crude product was filtered through a pad of celite (pentane/ Et2O 10:1) and distilled to afford the 

expected acylsilane as a yellow oil.260  

  

  

                                                           
260 J. Fässler, V. Enev, S. Bienz Helv. Chim. Acta  1999, 82, 561-587. 



EXPE‘IMENTAL SECTION   

174 
 

1-(tert-butyldimethylsilyl)ethan-1-one 349 

 

 

C8H18OSi 

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) 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.18 (s, 6H, H3), 0.93 (s, 9H, H5), 2.26 (s, 3H, H1). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):6.9 (2xCH3, C3), 16.5 (C, C4), 26.5 (3xCH3, C5), 37.7 (CH3, C1), 247.0 

(C, C2). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.260 
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1-(triethylsilyl)ethan-1-one 350 

 

 

C8H18OSi 

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) 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.73 (q, J = 8.0 Hz, 6H, H3), 0.97 (t, J = 8.1 Hz, 9H, H4), 2.24 (s, 3H, 

H1). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):2.2 (3xCH2, C3), 7.3 (3xCH3, C4), 37.5 (CH3, C1), 247.5 (C, C2). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.261 

 

 

 

 

 

  

                                                           
261 J. A. Soderquist, I. Rivera,l, A. Negron J. Org. Chem. 1989, 54, 4051-4055. 
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 Preparation of difluorinated compounds IV.

IV.1 Addition on esters, lactones, cetones 

 

 

 

Under an argon atmosphere, n-BuLi (0.6 mmol, 1.2 equiv, 1.6 mol/L in hexanes) was added dropwise 

at −ϭϯϬ°C to a solution the RCF2Br compound (0.5 mmol, 1 equiv) and electrophile (0.55 mmol, 1.1 

equiv) in a 2:1 mixture of THF:Et2O (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 NH4Cl was added. The layers were separated and the aqueous 

layer was extracted with Et2O. The combined organic layers were washed with brine, dried over 

MgSO4, filtered and concentrated under vacuum. The crude product was purified by column 

chromatography. 
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2-(2-(benzyloxy)-1,1-difluoroethyl)tetrahydro-2H-pyran-2-ol 356 

 

 

C14H18F2O3 

M=272.29 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using ((2-bromo-2,2-difluoroethoxy)methyl)benzene 314 

and -valerolactone as the substrates. 

Oil. 

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether) 

 

Yield = 80 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 1.49-1.66 (m, 2H, H5 or H7), 1.66-1.80 (m, 2H, H6 and H5 or H7), 1.80-

1.98 (m, 2H, H6 and H5 or H7), 3.71-3.78 (m, 2H, H2 and H8), 4.03 (td, J = 2.8, J = 11.6 Hz, 1H, H8), 4.13 

(ddd, J = 5.2, J = 10.8, J = 26.4 Hz, 1H, H2), 4.21 (d, J = 1.6 Hz, 1H, OH), 4.62 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H1), 4.68 

(d, J = 11.6 Hz, 1H, H1), 7.31-7.40 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):118.9 (td, J = 5.7 Hz, J = 263.9 Hz), 121.47 (ddd, J = 12.6, J = 27.0 J 

= 263.9 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 17.7 (CH2, C6), 25.1 (CH2, C5 or C7), 26.8 (CH2, C5 or C7), 61.5 (CH2, 

C8), 69.0 (dd, J = 26.0 Hz, J = 39.0 Hz, CH2, C2), 74.4 (CH2, C1), 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, CAr), 128.4 (CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 136.6 (C, CAr). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3471, 2988, 2971, 2901, 1079, 1066, 1050, 1028, 1009.  

 

HRMS (ESI+) m/z:  295.1124 calcd for [C14H18F2O3 + Na]+ : 295.1122 
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2-(2-(benzyloxy)-1,1-difluoroethyl)tetrahydrofuran-2-ol 357 

 

 

C13H16F2O3 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 1.87-1.98 (m, 2H, H5 and H6), 2.05-2.17 (m, 1H, H5), 2.30-2.38 (m, 

1H, H6), 3.75-3.82 (m, 1H, H2 or H7), 3.93-3.98 (m, 1H, H2 or H7), 4.07-4.17 (m, 2H, H2 and H7), 4.29 (s, 

1H, OH), 4.65 (d, J = 12 Hz, 1H, H1), 4.67 (d, J = 12 Hz, 1H, H1), 7.30-7.39 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):116.1 (ddd, J = 11.6 Hz, J = 26.3 Hz, J = 262.4 Hz), 117.8 - 118.7 

(m).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 25.1 (CH2, C5 or C6), 32.5 (CH2, C5 or C6), 69.5 (CH2, C7), 69.5 (dd, J = 

26.2 Hz, J = 41.1 Hz, CH2, C2), 74.4 (CH2, C1), 105.5 (dd, J = 29.1 Hz, J = 31.0 Hz, C, C4), 117.7 (dd, J = 

245.1 Hz, J = 249.9 Hz, C, C3), 128.0 (2xCH, CAr), 128.4 (CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 136.5 (C, CAr). 

 

IR (ATR, neat) (cm-1): 3461, 2882, 1454, 1368, 1296, 1237, 1198, 1107. 

 

HRMS (ESI+) m/z:  281.0970 calcd for [C13H16F2O3 + Na]+ : 281.0965 
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1-(benzyloxy)-3-ethyl-2,2-difluoropentan-3-ol 358 

 

 

C14H20F2O2 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.93 (m, 6H, H6), 1.69 (m, 4H, H5), 3.85 (t, J = 13.6 Hz, 2H, H2), 4.64 

(s, 2H, H1), 7.31-7.39 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):118.9 (t, J = 13.5 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.6 (2xCH3, C6), 25.6 (t, J = 2.2 Hz, 2xCH2, C5), 69.4 (t, J = 30.5 Hz, 

CH2, C2), 74.4 (CH2, C1), 77.0 (t, J = 23.3 Hz, C, C4), 121.6 (t, J = 250.2 Hz, C, C3), 128.0 (2xCH, CAr), 128.3 

(CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 137.0 (C, CAr). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3476, 2973, 2901, 2886, 1077, 1067, 1028.  

 

HRMS (EI) m/z:  258.1442 calcd for [C14H20F2O2]
+: 258.1431 
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1-(2-(benzyloxy)-1,1-difluoroethyl)cyclohexanol 359 

 

 

C15H20F2O2 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 1.50-1.73 (m, 10H, H5, H6, H7, H8 and H9), 2.34 (s, 1H, OH), 3.86 (t, J 

= 13.6 Hz, 2H, H2), 4.64 (s, 2H, H1), 7.29-7.38 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):119.5 (t, J = 13.5 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 20.7 (2xCH2, C5 and C9 or C6 and C8), 25.5 (CH2, C7),  30.4 (2xCH2, C5 

and C9 or C6 and C8), 68.8 (t, J = 30.6 Hz, CH2, C2), 73.8 (t, J = 24.0 Hz, C, C4), 74.2 (CH2, C1), 121.5 (t, J = 

248.7 Hz, C, C3), 128.0 (2xCH, CAr), 128.3 (CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 137.0 (C, CAr). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3435, 2953, 2933, 2901, 2853, 1102, 1023. 

 

HRMS (EI) m/z:  270.1439 calcd for [C15H20F2O2]
+: 270.1431 

 

mp = 55-56°C  
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4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-phenylbutan-2-ol 360 

 

 

C17H18F2O2 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 1.64 (s, 3H, H5), 3.48-3.59 (m, 2H, H2), 3.62 (s, 1H, OH), 4.41 (d, J = 

12.0 Hz, 1H, H1), 4.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H1), 7.18-7.20 (m, 2H, HAr), 7.22-7.32 (m, 6H, HAr), 7.48-7.50 

(m, 2H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):114.1 (d, J = 259.8 Hz), 117.4 (d, J = 259.8 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 23.7 (CH3, C5), 69.5 (dd, J = 28.0 Hz, J = 32.8 Hz, CH2, C2),  74.3 (CH2, 

C1), 76.7 (t, J = 24.4 Hz, C, C4), 120.4 (dd, J = 243.8 Hz, J = 249.9 Hz, C, C3), 128.0 (2xCH, CAr), 127.8 (CH, 

CAr), 128.0 (2xCH, CAr), 128.2 (2xCH, CAr), 128.3 (CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 136.6 (C, CAr), 141.6 (d, J = 

3.3 Hz, C, CAr). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3475, 2988, 2901, 1100, 1074, 1066, 1028.  

 

HRMS (EI) m/z:  292.1268 calcd for [C17H18F2O2]
+ : 292.1263 

  



EXPE‘IMENTAL SECTION   

182 
 

3-(benzyloxy)-2,2-difluoro-1,1-diphenylpropan-1-ol 361 

 

 

C22H20F2O2 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, C6D6)  (ppm): 3.81 (t, J = 13.2 Hz, 2H, H2), 4.15 (s, 1H, OH), 4.49 (s, 2H, H1), 7.13-

7.19 (m, 2H, HAr), 7.27-7.37 (m, 9H, HAr), 7.56-7.63 (m, 4H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, C6D6)  (ppm): 109.3 (t, J = 13.2 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, (CD3)2CO)  (ppm): 69.7 (t, J = 24.7 Hz, CH2, C2), 74.3 (CH2, C1), 79.8 (t, J = 24.0, C, 

C4), 123.5 (t, J = 253.5 Hz, C, C3), 128.2 (4xCH, CAr), 128.3 (4xCH, CAr), 128.3 (2xCH, CAr), 128.5 (4xCH, 

CAr), 129.0 (CH, CAr), 136.7 (C, CAr), 142.8 (2xC, CAr). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3061, 2944, 2866, 14963, 1450, 1157, 1142, 1063, 1047, 1031.  

 

HRMS (ESI+) m/z:  377.1333 calcd for [C22H20F2O2 + Na]+ : 377.1329 

 

mp = 120-121°C  
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4-(benzyloxy)-3,3-difluorobutan-2-one 362 

 

 

C11H12F2O2 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 2.37 (t, J = 1.6 Hz, 3H, H5), 3.84 (t, J = 12.4 Hz, 2H, H2), 4.59 (s, 2H, 

H1), 7.29-7.38 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):114.2 (dt, J = 1.5 Hz, J = 12.4 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) (ppm) : 25.4 (CH3, C5), 68.6 (t, J = 29.1 Hz, CH2, C2), 74.2 (CH2, C1), 115.2 (t, 

J = 252.7 Hz, C, C3), 127.9 (2xCH, CAr), 128.2 (CH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 136.8 (C, CAr), 198.8 (t, J = 29.8 

Hz, C, C4). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 2988, 2972, 2901, 1745, 1101, 1066, 1057.  

 

HRMS (EI) m/z:  214.0806 calcd for [C11H12F2O2]
+ : 214.0805 
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3-(benzyloxy)-2,2-difluoro-1-phenylpropan-1-one 363 

 

 

C16H14F2O2 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 4.04 (t, J = 13.6 Hz, 2H, H2), 4.65 (s, 2H, H1), 7.27-7.36 (m, 5H, HAr), 

7.47-7.51 (m, 2H, HAr), 7.64 (tt, J = 1.6 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, HAr), 8.10 (dd, J = 1.2 Hz, J = 8.4 Hz, 2H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):107.3 (t, J = 13.2 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 69.1 (t, J = 27.2 Hz, CH2, C2), 74.3 (CH2, C1), 116.9 (t, J = 254.5 Hz, C, 

C3), 127.9 (2xCH, CAr), 128.2 (CH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 128.8 (2xCH, CAr), 130.2 (t, J = 4.0 Hz, 2xCH, 

CAr), 132.5 (t, J = 2.0 Hz, C, CAr), 134.5 (CH, CAr), 137.0 (C, CAr), 189.6 (t, J = 28.7 Hz, C, C4). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 2922, 2872, 1698, 1598, 1450, 1102.  

 

HRMS (ESI+) m/z:  299.0865 calcd for [C16H14F2O2 + Na]+ : 299.0860 
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4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-1-phenylbutan-2-one 364 

 

 

C17H16F2O2 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 3.86 (t, J = 12.4 Hz, 2H, H2), 4.03 (s, 2H, H5), 4.58 (s, 2H, H1), 7.24-

7.40 (m, 10H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):113.8 (t, J = 13.2 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 44.2 (CH2, C5), 68.8 (t, J = 29.5 Hz, CH2, C2), 73.9 (CH2, C1), 115.6 (t, J 

= 252.7 Hz, C, C3), 126.9 (2xCH, CAr), 127.2 (CH, CAr), 127.7 (2xCH, CAr), 128.0 (CH, CAr), 129.7 (2xCH, CAr), 

131.8 (C, CAr), 136.6 (C, CAr), 198.2 (t, J = 28.7 Hz, C, C4). 

 

  



EXPE‘IMENTAL SECTION   

186 
 

1-(benzyloxy)-2,2-difluoro-4,4-dimethylpentan-3-ol 365 

 

 

C14H20F2O2 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 1.07 (s, 9H, H6), 2.36 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OH), 3.58-3.70 (m, 2H, H2), 

3.91 (ddd, J = 7.6 Hz, J = 11.2 Hz, J = 23.6 Hz, 1H, H4), 4.61 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H1), 4.67 (d, J = 12.0 Hz, 

1H, H1), 7.28-7.42 (m, 5H, HAr). 

 

19F 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). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 26.9 (3xCH3, C6), 34.7 (C, C5), 70.4 (dd, J = 27.7 Hz, J = 36.9 Hz, CH2, 

C2), 74.1 (CH2, C1), 76.6 (dd, J = 23.0 Hz, J = 28.8 Hz, CH, C4), 123.4 (t, J = 248.6 Hz, C, C3), 128.0 (2xCH, 

CAr), 128.2 (CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 137.2 (C, CAr). 
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1-(benzyloxy)-2,2-difluorooctan-3-ol 366 

 

 

C15H22F2O2 

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. 

Oil. 

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether) 

 

Yield = 40 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.84-0.96 (m, 3H, H9), 1.21-1.74 (m, 8H, H5, H6, H7 and H8), 2.08 (d, J 

= 6.8 Hz, 1H, OH), 3.72 (q, J = 11.2 Hz, 1H, H4), 3.80-3.97 (m, 2H, H2), 4.62 (s, 2H, H1), 7.28-7.41 (m, 5H, 

HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (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). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 14.1 (CH3, C9), 22.6 (CH2, C5 or C6 or C7 or C8), 25.3 (CH2, C5 or C6 or 

C7 or C8), 29.5 (CH2, C5 or C6 or C7 or C8), 31.7 (CH2, C5 or C6 or C7 or C8), 68.9 (dd, J = 29.5 Hz, J = 33.9 Hz, 

CH2, C2), 71.3 (t, J = 26.6 Hz, CH, C4), 74.1 (CH2, C1), 121.4 (t, J = 245.7 Hz, C, C3), 128.0 (2xCH, CAr), 128.2 

(CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 137.1 (C, CAr). 
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2-(difluoro(phenylthio)methyl)tetrahydro-2H-pyran-2-ol 368 

 

 

C12H14F2O2S 

M=260.30 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using (bromodifluoromethyl)(phenyl)sulfane 326 and -

valerolactone as the substrates. 

Oil. 

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether) 

 

Yield = 12 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 1.55-1.94 (m, 6H, H3, H4 and H5), 2.79 (s, 1H, OH), 3.81-3.90 (m, 1H, 

H6), 3.95-4.04 (m, 1H, H6), 7.34-7.46 (m, 3H, HAr), 7.60-7.67 (m, 2H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):87.8 (d, J = 205.7 Hz), 91.2 (d, J = 204.9 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 18.2 (CH2, C4), 24.8 (CH2, C3 or C5), 27.6 (CH2, C3 or C5), 62.3 (CH2, 

C6), 96.7 (t, J = 26.6 Hz, C, C2), 125.7 (C, CAr), 129.1 (2xCH, CAr), 130.0 (CH, CAr), 136.9 (2xCH, CAr), 132.0 

(dd, J = 249.7 Hz, J = 326.2 Hz, C, C1). 
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3,3-difluoro-1-phenyl-5-(triisopropylsilyl)pent-4-yn-2-one 371 

 

 

C20H28F2OSi 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 1.06-1.15 (m, 21H, H1 and H2), 4.05 (s, 2H, H7), 7.20-7.23 (m, 2H, 

HAr), 7.27-7.37 (m, 3H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):93.6 (s). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) (ppm) : 11.0 (3xCH, C2), 18.5 (6xCH3, C1),  42.3 (CH2, C7), 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, C5), 127.7 (CH, CAr), 128.9 (2xCH, CAr), 129.8 

(2xCH, CAr), 131.8 (C, CAr), 193.2 (t, J = 136.0 Hz, C, C6). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 2945, 2868, 1763, 1463, 1187, 1144, 1072. 

 

HRMS (EI+) m/z:  307.1319 calcd for [C17H21F2OSi C3H7]
 + : 307.1329 
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2,2-difluoro-1,1-diphenyl-4-(triisopropylsilyl)but-3-yn-1-ol 372 

 

 

C25H32F2OSi 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.93-1.01 (m, 21H, H1 and H2), 2.86 (s, 1H, OH), 7.28-7.34 (m, 6H, 

HAr), 7.55-7.62 (m, 4H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):90.0 (s). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) (ppm) : 10.8 (3xCH, C2), 18.3 (6xCH3, C1), 81.0 (t, J = 25.8 Hz, C, C6), 94.4 (t, 

J = 4.7 Hz, C, C3), 97.5 (t, J = 36.7 Hz, C, C4), 114.0 (t, J = 241.5 Hz, C, C5), 127.8 (2xCH, CAr), 127.9 (2xCH, 

CAr), 128.1 (CH, CAr), 140.3 (C, CAr). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 2944, 2866, 1463, 1450, 1157, 1142, 1063, 1047, 1031. 

 

HRMS (ESI+) m/z:  397.2158 calcd for [C25H30F2 + H  H2O] +: 397.2163 
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2-(1,1-difluoro-3-(triisopropylsilyl)prop-2-yn-1-yl)tetrahydro-2H-pyran-2-ol 373 

 

 

C17H30F2O2Si 

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 -valerolactone as the substrates. 

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether) 

 

Yield = 73 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 1.02-1.17 (m, 21H, H1 and H2), 1.49-1.67 (m, 2H, H7 or H8 or H9), 

1.67-1.78 (m, 2H, H7 or H8 or H9), 1.78- 1.95 (m, 2H, H7 or H8 or H9), 2.54 (brs, 1H, OH), 3.75-3.83 (m, 

1H, H10), 3.93 (dt, J = 3.6 Hz, J = 11.2 Hz, 1H, H10). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):101.6 (d, J = 274.9 Hz), 104.1 (d, J = 275.2 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 11.0 (3xCH, C2), 18.1 (CH2, C7 or C8 or C9), 18.6 (6xCH3, C1), 24.8 

(CH2, C7 or C8 or C9), 26.9 (CH2, C7 or C8 or C9), 62.1 (CH2, C10), 92.6 (t, J = 5.5 Hz, C, C3), 95.6 (t, J = 28.0 

Hz, C, C6), 96.6 (t, J = 37.1 Hz, C, C4), 112.3 (t, J = 239.3 Hz, C, C5). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3427, 2945, 2901, 2868, 1464, 1405, 1394, 1184, 1086, 1049, 1027. 

 

HRMS (ESI) m/z:  331.1908 calcd for [C17H30F2O2SiH] : 331.1905 
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3,3-difluoro-1,5-diphenylpent-4-yn-2-one 374 

 

 

C17H12F2O 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 4.10 (s, 2H, H5), 7.24-7.53 (m, 10H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):93.2 (s). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) : 42.7 (CH2, C5), 78.1 (t, J = 38.2 Hz, C, C2), 92.0 (t, J = 6.6 Hz, C, C1), 

108.1 (t, J = 243.7 Hz, C, C3), 119.4 (C, CAr), 127.7 (CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 128.9 (2xCH, CAr), 129.8 

(2xCH, CAr), 130.7 (CH, CAr), 132.0 (C, CAr), 132.5 (2xCH, CAr). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 2234, 1733, 1491, 1455, 1445, 1281, 1134, 1112, 1070, 1029.  

 

HRMS (ASAP+) m/z:  271.0934 calcd for [C17H12F2O+H]+ : 271.0934 
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2,2-difluoro-1,1,4-triphenylbut-3-yn-1-ol 375 

 

 

C22H16F2O 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.90 (s, 1H, OH), 7.20-7.37 (m, 12H, HAr), 7.51-7.57 (m, 3H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):88.9 (s). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) : 80.9 (t, J = 38.9 Hz, C, C2), 81.4 (t, J = 25.8 Hz, C, C4), 90.2 (t, J = 6.5 

Hz, C, C1), 115.6 (t, J = 241.9 Hz, C, C3), 126.2 (C, CAr), 128.0 (4xCH, CAr), 128.2 (4xCH, CAr), 128.3 (2xCH, 

CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 130.2 (CH, CAr), 132.2 (2xCH, CAr), 140.7 (2xCH, CAr). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3543, 2244, 1490, 1448, 1292, 1279, 1144, 1123, 1113. 

 

HRMS (ASAP+) m/z:  317.1142 calcd for [C22H16F2O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 

 

 

C14H14F2O2 

M=252.26 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using (3-bromo-3,3-difluoroprop-1-yn-1-yl)benzene 323 

and -valerolactone as the substrates. 

Oil. 

Flash column chromatography 95:5 (Petroleum ether/diethyl ether) 

 

Yield = 56 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 1.55-1.98 (m, 6H, H5 and H6 and H7), 3.82-3.89 (m, 1H, H8), 3.99 (td, 

J = 3.2 Hz, J = 11.2 Hz, 1H, H8), 7.32-7.46 (m, 3H, HAr), 7.51-7.58 (m, 2H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):100.4 (d, J = 274.1 Hz), 102.9 (d, J = 274.1 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm) : 18.1 (CH2, C5 or C6 or C7), 24.8 (CH2, C5 or C6 or C7), 26.9 (CH2, C5 or 

C6 or C7), 62.3 (CH2, C8), 79.3 (t, J = 38.2 Hz, C, C2), 88.6 (t, J = 6.2 Hz, C, C1), 95.8 (t, J = 28.4 Hz, C, C4), 

113.5 (t, J = 239.3 Hz, C, C3), 120.1 (C, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 130.2 (CH, CAr), 132.5 (2xCH, CAr). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3427, 2945, 2901, 2868, 1464, 1405, 1394, 1184, 1086, 1049, 1027. 

 

HRMS (ASAP+) m/z:  235.0938 calcd for [C14H14F2O2OH] + : 235.0934 
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2-(4-(benzyloxy)-1,1-difluorobutyl)tetrahydro-2H-pyran-2-ol 377 

 

 

C16H22F2O3 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) : 1.56-2.16 (m, 10H, H3, H4, H7, H8 and H9), 2.56 (t, J = 2.4 Hz, 1H, 

OH), 3.53 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H2), 3.71-3.78 (m, 1H, H7), 3.94 (td, J = 3.6 Hz, J = 11.6 Hz, 1H, H7), 4.51 (s, 

2H, H1), 7.27-7.39 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) (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 

 

 

C19H20F2O2 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm) : 1.71-1.80 (m, 2H, H3 or H4), 2.02-2.18 (m, 2H, H3 or H4), 3.48 (t, J = 

6.0 Hz, 2H, H2), 3.97 (s, 2H, H7), 4.48 (s, 2H, H1), 7.17-7.39 (m, 10H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3) (ppm):106.3 (t, J = 17.7 Hz). 

 

 

  



EXPE‘IMENTAL SECTION   

197 
 

IV.2 Addition on acylsilanes 

4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-2-ol 397 

 

 

C14H22F2O2Si 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 0.13 (s, 9H, H1), 1.32 (s, 3H, H3), 3.77-3.98 (m, 2H, H5), 4.60 (d, J = 

11.6 Hz, 1H, H6), 4.65 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H6), 7.28-7.40 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):106.9 (td, J = 15.4 Hz, J = 259.8 Hz), 110.3 (td, J = 11.3 Hz, J = 

260.2 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 2.7 (3xCH3, C1), 20.0 (dd, J = 2.9 Hz, J = 6.9 Hz, CH3, C3), 69.8 (dd, J 

= 30.9 Hz, J = 33.1 Hz, CH2, C5), 69.9 (dd, J = 31.3 Hz, J = 31.6 Hz, C, C2), 74.4 (CH2, C6), 124.2 (dd, J = 

245.5 Hz, J = 245.5 Hz, C, C4), 128.1 (2xCH, CAr), 128.3 (CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 137.1 (C, CAr). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3501, 2959, 1497, 1454, 1249, 1084. 

 

HRMS (ESI+) m/z:  311.1259 calcd for [C14H22F2O2Si + Na]+ : 311.1255 
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1-((4-bromobenzyl)oxy)-2,2-difluoro-5-phenyl-3-(trimethylsilyl)pentan-3-ol 398 

 

 

C21H28F2O2Si 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 0.14 (s, 9H, H1), 1.83-2.03 (m, 2H, H6 or H7), 2.62-2.76 (m, 2H, H6 or 

H7), 3.70-3.90 (m, 2H, H4), 4.51 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H5), 4.58 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H5), 7.01-7.33 (m, 10H, 

HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 102.9 (td, J = 15.8 Hz, J = 263.9 Hz), 106.8 (td, J = 10.9 Hz, J = 

264.3 Hz).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  1.6 (3xCH3, C1), 30.7 (CH2, C6 or C7), 37.5 (CH2, C6 or C7), 70.2 (t, J 

= 32.4 Hz, CH2, C4), 72.5 (t, J = 30.2 Hz, C, C2), 74.4 (CH2, C5), 124.4 (t, J = 246.2 Hz, C, C3), 126.1 (CH, CAr), 

128.2 (2xCH, CAr), 128.3 (CH, CAr), 128.4 (2xCH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 136.8 (C, CAr), 

142.5 (C, CAr). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3497, 2955, 1720, 1496, 1454, 1249, 1095. 

 

 HRMS (ESI+) m/z:  379.1900 calcd for [C21H28F2O2Si + H]+ : 379.1904. 
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1-(benzyloxy)-2,2-difluoro-4-methyl-3-(trimethylsilyl)pentan-3-ol 399 

 

 

C16H26F2O2Si 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 0.11 (s, 9H, H1), 0.93-1.05 (m, 6H, H7), 1.98 (sept, J = 7.2 Hz, 1H, 

H6), 2.46 (s, 1H, OH), 3.64-3.91 (m, 2H, H4), 4.51 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H5), 4.57 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H5), 

7.19-7.33 (m, 5H, HAr).  

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 97.8 (dt, J = 16.5 Hz, J = 267.0 Hz), 103.3 (dt, J = 10.9 Hz, J = 266.6 

Hz).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.07 (3xCH3, C1), 18.3 (d, J = 4.6 Hz, CH3, C7), 19.2 (d, J = 1.7 Hz, 

CH3, C7), 34.7 (d, J = 5.1 Hz, CH, C6), 70.8 (dd, J = 29.4 Hz, J = 32.4 Hz, CH2, C4), 74.4 (CH2, C5), 75.8 (t, J = 

29.1 Hz, C, C2), 125.2 (dd, J = 245.5 Hz, J = 248.9 Hz, C, C3), 128.0 (2xCH, CAr), 128.2 (CH, CAr), 128.7 

(2xCH, CAr), 137.0 (C, CAr).  

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3511, 2958, 2889, 1390, 1249, 1090.  

 

HRMS (FI+) m/z:  316.1651 calcd for [C16H26F2O2Si] 
+ : 316.1670. 
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4-(benzyloxy)-2-(tert-butyldimethylsilyl)-3,3-difluorobutan-2-ol 400 

 

 

C17H28F2O2Si 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 0.10 (s, 6H, H3), 0.98 (s, 9H, H1), 1.38 (s, 3H, H4), 3.78-3.99 (m, 2H, 

H7), 4.60 (d, J = 11.9 Hz, 1H, H8), 4.66 (d, J = 11.9 Hz, 1H, H8), 7.18-7.40 (m, 5H, HAr). 

 

 19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 104.9 (dt, J = 16.2 Hz, J = 258.4 Hz), 109.3 (dt, J = 10.8 Hz, J = 

258.2 Hz).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 6.1 (t, J = 1.4 Hz, CH3, C3), 5.9 (t, J = 1.9 Hz, CH3, C3), 18.5 (C, C2), 

21.7 (dd, J = 1.7 Hz, J = 7.6 Hz, CH3, C4), 27.6 (3xCH3, C1), 69.8 (dd, J = 30.8 Hz, J = 33.6 Hz, CH2, C7), 71.6 

(dd, J = 32.1 Hz, J = 34.5 Hz, C, C5), 74.3 (CH2, C8), 124.0 (t, J = 245.6, C, C6), 128.1 (2xCH, CAr), 128.3 (CH, 

CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 137.0 (C, CAr).  

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3506, 2930, 2857, 2028, 1453, 1363, 1250, 1205, 1079, 1027.  

 

HRMS (ESI+) m/z:  331.1905 calcd for [C17H28F2O2Si+H] 
+ : 331.1904. 
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4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(triethylsilyl)butan-2-ol 401 

 

 

C17H28F2O2Si 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 0.72 (q, J = 7.6 Hz, 6H, H2), 1.00 (t, J = 8.0 Hz, 9H, H1), 1.34 (s, 3H, 

H4), 3.77-3.97 (m, 2H, H6), 4.60 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H7), 4.66 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H7), 7.27-7.40 (m, 5H, 

HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 106.4 (dt, J = 16.2 Hz, J = 259.1 Hz), 110.0 (dt, J = 11.3 Hz, J = 

259.1 Hz).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 2.6 (3xCH2, C2), 7.8 (3xCH3, C1), 21.1 (dd, J = 1.5 Hz, J = 7.7 Hz, CH3, 

C4), 69.6 (t, J = 32.4 Hz, CH2, C6), 71.3 (t, J = 33.1 Hz, C, C3), 74.3 (CH2, C7), 124.0 (t, J = 245.0, C, C5), 

128.1 (2xCH, CAr), 128.2 (CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 137.0 (C, CAr).  
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1-(benzoxazol-2-yl)-1,1-difluoro-2-(trimethylsilyl)propan-2-ol 402 

 

 

C13H17F2NO2Si 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 0.19 (s, 9H, H1), 1.43 (s, 3H, H4), 2.89 (s, 1H, OH), 7.39-7.50 (m, 2H, 

HAr), 7.60-7.67 (m, 1H, HAr), 7.78-7.86 (m, 1H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):100.2 (d, J = 276.7 Hz), 104.3 (d, J = 277.5 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):2.8 (3xCH3, C1), 19.9 (d, J = 6.9 Hz, CH3, C4), 70.2 (t, J = 32.0 Hz, C, 

C2), 111.5 (CH, CAr), 119.6 (t, J = 243.6 Hz, C, C3), 121.3 (CH, CAr), 125.5 (CH, CAr), 126.9 (CH, CAr), 139.8 

(C, CAr), 150.3 (C, CAr), 157.4 (t, J = 35.6 Hz, C, C5). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3403, 2969, 1455, 1322, 1299, 1250, 1099. 

 

HRMS (ESI+) m/z:  286.1075 calcd for [C13H17F2NO2Si + H]+ : 286.1069 

 

mp = 77-78°C  
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3,3-difluoro-5-(triisopropylsilyl)-2-(trimethylsilyl)pent-4-yn-2-ol 403 

 

 

C17H34F2OSi2 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 0.17 (s, 9H, H1), 1.00-1.19 (m, 21H, H7 and H8), 1.36 (s, 3H, H3),  

1.57 (brs, 1H, OH). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):88.3 (d, J = 272.6 Hz), 89.6 (d, J = 273.0 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):2.6 (3xCH3, C1), 11.1 (3xCH, C7), 18.6 (6xCH3, C8), 20.9 (CH3, C3), 

70.1 (dd, J = 32.0 Hz and J = 34.2 Hz, C, C2), 92.4 (t, J = 5.8 Hz, C, C6), 97.6 (t, J = 40.0 Hz, C, C5), 118.4 (t, 

J = 234.6 Hz, C, C4). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 2945, 2867, 1697, 1463, 1251, 1157, 1039. 

 

HRMS (EI+) m/z:  348.2091 calcd for [C17H34F2OSi] 
+: 348.2116 
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3,3-difluoro-5-phenyl-2-(trimethylsilyl)pent-4-yn-2-ol 404 

 

 

C14H18F2OSi 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 0.20 (s, 9H, H1), 1.42 (s, 3H, H3), 7.33-7.45 (m, 3H, HAr), 7.49-7.55 

(m, 2H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):88.9 (d, J = 270.3 Hz), 90.4 (d, J = 270.3 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):2.7 (3xCH3, C1), 20.5 (CH3, C3), 70.7 (t, J = 31.7 Hz, C, C2), 80.7 (t, J 

= 40.8 Hz, C, C5), 88.9 (t, J = 6.6 Hz, C, C6), 119.0 (t, J = 234.9 Hz, C, C4), 120.4 (C, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 

130.1 (CH, CAr), 132.3 (2xCH, CAr). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 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) 

  



EXPE‘IMENTAL SECTION   

205 
 

3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)pent-4-en-2-ol 405 

 

 

C8H16F2OSi 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 0.11-0.17 (m, 9H, H1), 1.23-1.25 (m, 3H, H3), 5.48-5.54 (m, 1H, H6),  

5.62-5.70 (m, 1H, H6), 5.97-6.12 (m, 1H, H5). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):103.4 (dd, J = 10.9 Hz, J = 245.1 Hz), 106.7 (dd, J = 12.8 Hz, J = 

245.1 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):2.7 (3xCH3, C1), 19.7 (dd, J = 3.1 Hz, J = 6.0 Hz, CH3, C3), 69.7 (dd, J 

= 3.3 Hz, J = 3.4 Hz, C, C2), 120.5 (dd, J = 9.4 Hz, J = 9.4 Hz, CH2, C6), 124.0 (t, J = 241.5 Hz, C, C4), 130.4 

(dd, J = 27.0 Hz, J = 27.0 Hz, CH, C5).  
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 Syntheses of monofluorinated aldols compounds  V.

V.1 Stoichiometric BEAR sequence 

 

 

 

Under an argon atmosphere, t-BuOK (0.36 mmol, 1.2 equiv) was added to a solution of -

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 NH4Cl was then added. 

The aqueous layer was extracted with Et2O and the combined organic layers were washed with brine, 

dried over MgSO4, 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 NaHCO3. The layers were separated and the aqueous layer was 

extracted with Et2O. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, 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 

 

 

C18H19FO3 

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 :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (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, H5), 3.77 (dd, J = 10.8 Hz, J = 32.4 Hz, 1H, H5), 4.33 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.43 (d, J = 

12.0 Hz, 1H, H6), 4.87 (dd, J = 6.8 Hz, J = 20.4 Hz, 1H, H4), 7.11-7.40 (m, 10H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):181.2 - 181.7 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.7 (CH3, C1), 72.1 (d, J = 20.3 Hz, CH2, C5), 73.8 (CH2, C6), 74.8 (d, J 

= 20.3 Hz, CH, C4), 102.6 (d, J = 197.5 Hz, C, C3), 127.4 (2xCH, CAr), 127.5 (2xCH, CAr), 127.8 (CH, CAr), 

128.4 (2xCH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 128.7 (CH, CAr), 137.4 (C, CAr), 138.0 (C, CAr), 210.4 (d, J = 30.9 Hz, C, 

C2). 
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anti diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 1.83 (d, J = 6.0 Hz, 3H, H1), 3.18 (brs, 1H, OH), 3.86-3.97 (m, 2H, 

H5), 4.47 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.53 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.90 (dd, J = 4.0 Hz and J = 22.0 Hz, 1H, 

H4), 7.11-7.40 (m, 10H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):181.2 - 181.7 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 29.8 (CH3, C1), 72.4 (d, J = 20.7 Hz, CH2, C5), 74.0 (CH2, C6), 75.3 (d, J 

= 19.7 Hz, CH, C4), 103.1 (d, J = 197.5 Hz, C, C3), 127.7 (2xCH, CAr), 127.8 (2xCH, CAr), 127.9 (CH, CAr), 

128.4 (2xCH, CAr), 128.7 (CH, CAr), 137.5 (C, CAr), 209.3 (d, J = 29.8 Hz, C, C2). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3443, 3034, 2919, 2868, 1725, 1453, 1357, 1137, 1108, 1032, 1025. 

 

HRMS (ESI+) m/z:  325.1213 calcd for [C18H19FO3 + Na]+ : 325.1216 

 

mp = 76-77°C. 
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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-4-(naphthalen-2-yl)butan-2-one 412 

 

 

C22H21FO3 

M=352.41 g/mol  

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and 2-naphthaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 84:16 

 

Yield = 45 % 

 

syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.24 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.78 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OH), 3.34 (dd, J = 

10.4 Hz, J = 14.8 Hz, 1H, H5), 3.81 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.6 Hz, 1H, H5), 4.41 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H6), 4.50 

(d, J = 12.4 Hz, 1H, H6), 4.94 (dd, J = 6.8 Hz, J = 18.8 Hz, 1H, H4), 6.98-7.08 (m, 2H, HAr), 7.18-7.40 (m, 9H, 

HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3)  (ppm):180.6 - 180.7 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.9 (CH3, C1), 72.2 (d, J = 20.7 Hz, CH2, C5), 73.9 (CH2, C6), 75.1 (d, J 

= 20.4 Hz, CH, C4), 102.9 (d, J = 197.5 Hz, C, C3), 124.9 (CH, CAr), 124.9 (CH, CAr), 126.6 (CH, CAr), 126.7 

(CH, CAr), 126.9 (CH, CAr), 127.5 (2xCH, CAr), 127.8 (CH, CAr), 127.9 (CH, CAr), 128.3 (CH, CAr), 128.6 (2xCH, 

CAr), 133.1 (C, CAr), 133.5 (C, CAr), 135.5 (C, CAr), 137.4 (C, CAr), 210.4 (d, J = 30.9 Hz, C, C2). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 1.93 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.18 (d, J = 3.6 Hz, 1H, OH), 3.88-4.00 

(m, 2H, H5), 4.52 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.56 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 5.01-5.13 (m, 1H, H4), 6.98-7.08 

(m, 2H, HAr), 7.18-7.40 (m, 7H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz ,CDCl3)  (ppm):180.6 - 180.7 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 29.8 (CH3, C1), 74.1 (CH2, C6), 75.6 (d, J = 20.0 Hz, CH, C4), 125.3 (CH, 

CAr), 126.4 (CH, CAr), 127.2 (CH, CAr), 127.8 (CH, CAr), 128.1 (CH, CAr), 128.4 (2xCH, CAr), 128.6 (CH, CAr), 

134.9 (C, CAr), 137.4 (C, CAr). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3433, 3062, 2920, 2851, 1724, 1602, 1497, 1453, 1417, 1357, 1250, 1122, 1099, 

1037. 

 

HRMS (ESI+) m/z:  375.1373 calcd for [C22H21FO3 + Na]+ : 375.1372 

 

mp = 107-108°C 
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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-4-(p-tolyl)butan-2-one 413 

 

 

C19H21FO3 

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 :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.27 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H1), 2.35 (s, 3H, H7), 2.65 (d, J = 6.8 Hz, 1H, 

OH), 3.32 (dd, J = 10.8 Hz, J = 14.4 Hz, 1H, H5), 3.82 (dd, J = 10.8 Hz, J = 32.4 Hz, 1H, H5), 4.39 (d, J = 12.0 

Hz, 1H, H6), 4.49 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.91 (dd, J = 6.8 Hz, J = 19.6 Hz, 1H, H4), 7.10-7.39 (m, 9H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 181.1 - 181.5 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  21.3 (CH3, C7), 28.8 (CH3, C1), 72.2 (d, J = 20.4 Hz, CH2, C5), 73.8 

(CH2, C6), 74.8 (d, J = 20.4 Hz, CH, C4), 102.9 (d, J = 209.8 Hz, C, C3), 127.3 (2xCH, CAr), 127.5 (2xCH, CAr), 

127.9 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 129.3 (2xCH, CAr), 135.0 (C, CAr), 137.5 (C, CAr), 138.7 (C, CAr), 210.4 (d, 

J = 30.9 Hz, C, C2). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 1.92 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.34 (s, 3H, H7), 2.94 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 

OH), 3.91-4.03 (m, 2H, H5), 4.54 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H6), 4.59 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.92-4.98 (m, 1H, 

H4), 7.10-7.39 (m, 9H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):181.3 - 182.3 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  21.7 (CH3, C7), 28.0 (CH3, C1), 74.1 (CH2, C6), 75.2 (d, J = 18.0 Hz, 

CH, C4), 127.7 (2xCH, CAr), 128.0 (CH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 129.2 (2xCH, CAr), 134.5 (C, CAr). 

 

HRMS (ESI+) m/z:  339.1372 calcd for [C19H21FO4 + Na]+ : 339.1374 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3434, 3027, 2920, 2866, 1727, 1599, 1515, 1497, 1452, 1418, 1358, 1209, 1136, 

1107, 1030, 1019. 

 

mp = 70-71°C. 
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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-4-(4-methoxyphenyl)butan-2-one 414 

 

 

C19H21FO4 

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 :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.27 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H1), 2.57 (d, J = 6.4 Hz, 1H, OH), 3.31 (dd, J = 

10.8 Hz, J = 14.4 Hz, 1H, H5), 3.81 (dd, J = 10.8 Hz, J = 32.4 Hz, 1H, H5), 3.81 (s, 3H, H7), 4.39 (d, J = 12.4 

Hz, 1H, H6), 4.49 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.90 (dd, J = 5.6 Hz, J = 19.6 Hz, 1H, H4), 6.85-6.92 (m, 2H, HAr), 

7.19-7.38 (m, 7H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):181.3 - 181.6 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.8 (CH3, C1), 29.8 (CH3, C7), 72.1 (d, J = 20.8 Hz, CH2, C5), 73.9 

(CH2, C6), 74.9 (d, J = 20.4 Hz, CH, C4), 102.6 (d, J = 197.1 Hz, C, C3), 127.4 (CH, CAr), 127.5 (2xCH, CAr), 

127.9 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 128.9 (CH, CAr), 131.1 (C, CAr), 137.4 (C, CAr), 138.0 

(C, CAr), 210.4 (d, J = 30.6 Hz, C, C2). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 1.91 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.89-2.93 (m, 1H, OH), 3.89-4.03 (m, 2H, 

H5), 3.80 (s, 3H, H7), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.59 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.90-4.98 (m, 1H, H4), 

6.85-6.92 (m, 2H, HAr), 7.19-7.38 (m, 7H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):181.6 - 181.8 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.0 (CH3, C1), 30.4 (CH3, C7), 74.1 (CH2, C6), 75.4 (d, J = 19.6 Hz, 

CH, C4), 127.7 (CH, CAr), 127.8 (2xCH, CAr), 128.0 (CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 128.8 (2xCH, CAr), 129.0 

(CH, CAr), 129.1 (C, CAr), 138.1 (C, CAr). 

 

HRMS (ASAP+) m/z:  355.1322 calcd for [C19H21FO4 + Na]+ : 355.1324 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3438, 3027, 2920, 2866, 1724, 1610, 1579, 1495, 1450, 1356, 1248, 1114, 1097, 

1027. 

 

mp = 78-79°C  
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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-(4-fluorophenyl)-4-hydroxybutan-2-one 415 

 

 

C18H18F2O3 

M=320.34 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and 4-fluorobenzaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 88:12 

 

Yield = 52 % 

 

syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.24 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.78 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OH), 3.34 (dd, J = 

10.4 Hz, J = 14.8 Hz, 1H, H5), 3.81 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.6 Hz, 1H, H5), 4.41 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H6), 4.50 

(d, J = 12.4 Hz, 1H, H6), 4.94 (dd, J = 6.8 Hz, J = 18.8 Hz, 1H, H4), 6.98-7.08 (m, 2H, HAr), 7.18-7.40 (m, 7H, 

HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):112.9 - 113.0 (m), 180.4 - 180.8 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.7 (CH3, C1), 72.0 (d, J = 20.8 Hz, CH2, C5), 73.9 (CH2, C6), 74.2 (d, J 

= 20.8 Hz, CH, C4), 102.3 (d, J = 197.1 Hz, C, C3), 115.6 (d, J = 21.4 Hz, CH, CAr), 127.6 (2xCH, CAr), 128.0 

(CH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 129.2 (d, J = 8.0 Hz, 2xCH, CAr), 133.8 (d, J = 2.9 Hz, C, CAr), 137.3 (C, CAr), 

163.1 (d, J = 245.9 Hz, C, CAr), 210.4 (d, J = 30.9 Hz, C, C2). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 1.93 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.18 (d, J = 3.6 Hz, 1H, OH), 3.88-4.00 

(m, 2H, H5), 4.54-4.60 (m, 2H, H6), 5.01-5.13 (m, 1H, H4), 6.98-7.08 (m, 2H, HAr), 7.18-7.40 (m, 7H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3)  (ppm):113.0 - 113.1 (m), 181.0 - 181.2 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 29.8 (CH3, C1), 74.2 (CH2, C6), 74.8 (d, J = 20.0 Hz, CH, C4), 116.3 (d, J 

= 20.9 Hz, CH, CAr), 127.7 (2xCH, CAr), 128.1(CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 129.6 (d, J = 8.4 Hz, 2xCH, CAr), 

133.2 (d, J = 3.0 Hz, 2xCH, CAr), 137.2 (C, CAr). 

 

HRMS (ESI+) m/z:  343.1121 calcd for [C18H18F2O3 + Na]+ : 343.1122 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3436, 3024, 2918, 2868, 1726, 1602, 1510, 1453, 1420, 1360, 1232, 1141, 1111, 

1037, 1015. 

 

mp = 102-103°C.  
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3-((benzyloxy)methyl)-4-(4-bromophenyl)-3-fluoro-4-hydroxybutan-2-one 410 

 

 

C18H18FBrO3 

M=381.24 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and 4-bromobenzaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 77:23 

 

Yield = 42 % 

 

syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.24 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.81 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OH), 3.37 (dd, J = 

10.8 Hz, J = 15.2 Hz, 1H, H5), 3.82 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.2 Hz, 1H, H5), 4.42 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H6), 4.50 

(d, J = 24.0 Hz, 1H, H6), 4.92 (dd, J = 7.2 Hz, J = 18.4 Hz, 1H, H4), 7.15-7.55 (m, 9H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):179.8 - 180.2 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.8 (CH3, C1), 71.9 (d, J = 20.7 Hz, CH2, C5), 74.0 (CH2, C6), 74.2 (d, J 

= 20.7 Hz, CH, C4), 112.0 (d, J = 197.5 Hz, C, C3), 122.9 (C, CAr), 127.6 (2xCH, CAr), 128.0 (2xCH, CAr), 128.6 

(2xCH, CAr), 129.1 (CH, CAr), 131.8 (2xCH, CAr), 137.0 (C, CAr), 137.3 (C, CAr), 210.3 (d, J = 30.9 Hz, C, C2). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 1.96 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.19 (d, J = 4.0 Hz, 1H, OH), 3.87-3.99 

(m, 2H, H5), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.58 (d, J = 14.0 Hz, 1H, H6), 4.99 (dd, J = 3.6 Hz, J = 20.4 Hz, 

1H, H4), 7.15-7.55 (m, 9H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):180.3 - 180.6 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 29.8 (CH3, C1), 74.2 (CH2, C6), 74.8 (d, J = 20.4 Hz, CH, C4), 122.8 (C, 

CAr), 127.8 (2xCH, CAr), 128.1 (2xCH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 129.3 (CH, CAr), 130.4 (2xCH, CAr), 132.3 (C, 

CAr), 137.2 (C, CAr). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3439, 2923, 2867, 1726, 1593, 1488, 1451, 1409, 1357, 1249, 1208, 1136, 1104, 

1072, 1042, 1010. 

 

HRMS (FD+) m/z:  380.0410 calcd for [C18H18BrFO3]
 + : 380.0423.  

 

mp = 106-107°C.  
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3-((benzyloxy)methyl)-4-(3-bromophenyl)-3-fluoro-4-hydroxybutan-2-one 416 

 

 

C18H18FBrO3 

M=381.24 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and 3-bromobenzaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 86:14 

 

Yield = 65 % 

 

syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.25 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H1), 2.78 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OH), 3.40 (dd, J = 

10.8 Hz, J = 14.8 Hz, 1H, H5), 3.83 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.2 Hz, 1H, H5), 4.43 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.52 

(d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.93 (dd, J = 7.2 Hz, J = 18.4 Hz, 1H, H4), 7.18-7.38 (m, 7H, HAr), 7.42-7.56 (m, 2H, 

HAr).  

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3)  (ppm): 179.6 - 180.0 (m). 

 

 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.7 (CH3, C1), 72.0 (d, J = 21.1 Hz, CH2, C5), 74.0 (CH2, C6), 74.2 (d, J 

= 20.4 Hz, CH, C4), 102.1 (d, J = 197.1 Hz, C, C3), 122.8 (C, CAr), 126.1 (CH, CAr), 127.6 (2xCH, CAr), 128.0 

(CH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 130.1 (CH, CAr), 130.6 (CH, CAr), 132.0 (CH, CAr), 137.3 (C, CAr), 140.3 (C, CAr), 

210.1 (d, J = 29.8 Hz, C, C2). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 1.99 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H1), 3.00 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OH), 3.90-3.99 (m, 

2H, H5), 4.55-4.58 (m, 2H, H6), 5.07 (dd, J = 7.2 Hz, J = 17.2 Hz, 1H, H4), 7.18-7.38 (m, 7H, HAr), 7.42-7.56 

(m, 2H, HAr).  

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3)  (ppm): 180.9 - 181.2 (m).  

 

HRMS (ASAP+) m/z:  403.0310 calcd for [C18H18FBrO3 + Na]+ : 403.0321. 

 

 IR (ATR, neat)  (cm-1): 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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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-4-(o-tolyl)butan-2-one 417 

 

 

C19H21FO3 

M=316.37g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and 2-methylbenzaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 84:16 

 

Yield = 44 % 

 

syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.27 (d, J = 5.7 Hz, 3H, H1), 2.33 (s, 3H, H7), 3.37 (dd, J = 10.7 Hz, J = 

14.3 Hz, 1H, H5), 3.84 (dd, J = 10.7 Hz, J = 32.4 Hz, 1H, H5), 4.39 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.48 (d, J = 12.0 

Hz, 1H, H6), 5.27 (d, J = 19.0 Hz, 1H, H4), 7.12-7.34 (m, 9H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 180.7 - 181.0 (m).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  18.8 (CH3, C7), 28.8 (CH3, C1), 70.5 (d, J = 20.4 Hz, CH2, C5), 71.8 (d, J 

= 20.3 Hz, CH2, C6), 73.9 (CH, C4), 103.6 (d, J = 197.5 Hz, C, C3), 126.5 (CH, CAr), 127.5 (3xCH, CAr), 127.9 

(CH, CAr), 128.4 (2xCH, CAr), 128.5 (CH, CAr), 130.7 (CH, CAr), 136.0 (C, CAr), 136.5 (C, CAr), 137.4 (C, CAr), 

210.6 (d, J = 31.2 Hz, C, C2). 

 

 

 

 

 



EXPE‘IMENTAL SECTION   

222 
 

anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 1.92 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.27 (s, 3H, H7), 3.98-4.01 (m, 2H, H5), 

4.54 (d, J = 12.2 Hz, 1H, H6), 4.60 (d, J = 12.3 Hz, 1H, H6), 5.20 (d, J = 21.0 Hz, 1H, H4), 7.12-7.34 (m, 9H, 

HAr). 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 181.4 - 181.6 (m).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  19.7 (CH3, C7), 27.8 (CH3, C1), 70.3 (d, J = 19.2 Hz, CH2, C5), 72.8 (d, J 

= 21.4 Hz, CH2, C6), 74.1 (CH, C4), 103.3 (d, J = 198.0, C, C3), 126.3 (CH, CAr), 127.7 (2xCH, CAr), 127.9 (CH, 

CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 128.7 (CH, CAr), 130.8 (CH, CAr), 136.1 (C, CAr), 136.7 (C, CAr), 137.5 (C, CAr), 209.2 

(d, J = 29.8 Hz, C, C2).  

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 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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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-(2-fluorophenyl)-4-hydroxybutan-2-one 418 

 

 

C18H18F2O3 

M=320.34 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and 2-fluorobenzaldehyde as the substrates. 

Oil. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 82:18 

 

Yield = 53 % 

 

syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (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, H5), 3.91 (ddd, J = 0.8 Hz, J = 10.8 Hz, J = 33.2 Hz, 1H, H5), 4.40 (d, J = 12.0 Hz, 

1H, H6), 4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 5.39 (dd, J = 7.2 Hz, J = 20.4 Hz, 1H, H4), 7.01-7.09 (m, 1H, HAr), 

7.15-7.23 (m, 3H, HAr), 7.24-7.38 (m, 4H, HAr), 7.46-7.53 (m, 1H, HAr).  

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 117.1 - 117.50 (m), 182.4 - 182.8 (m).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.8 (CH3, C1), 68.4 (d, J = 22.9 Hz, CH2, C5), 71.7 (d, J = 20.4 Hz, 

CH2, C4), 74.0 (CH, C6), 102.9 (d, J = 199.3 Hz, C, C3), 115.5 (d, J = 21.9 Hz, C, CAr), 124.6 (d, J = 4.4 Hz, CH, 

CAr), 125.2 (d, J = 12.4 Hz, C, CAr), 127.5 (2xCH, CAr), 127.9 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 129.3 (CH, CAr), 

130.3 (CH, CAr), 130.4 (CH, CAr), 137.4 (C, CAr), 209.7 (d, J = 31.3 Hz, C, C2). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.03 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H, OH), 4.11-4.21 

(m, 2H, H5), 4.44-4.54 (m, 2H, H6), 5.52 (dd, J = 7.6 Hz, J = 20.0 Hz, 1H, H4), 7.01-7.09 (m, 1H, HAr), 7.15-

7.23 (m, 3H, HAr), 7.24-7.38 (m, 4H, HAr), 7.46-7.53 (m, 1H, HAr).  

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 116.9 - 117.1 (m),184.0 - 184.5 (m).  

 

HRMS (ESI+) m/z:  343.1121 calcd for [C18H18F2O3 + Na]+ : 343.1122.  

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3428, 2918, 2851, 1719, 1616, 1587, 1489, 1456, 1416, 1355, 1277, 1226, 1180, 

1144, 1129, 1093, 1037, 1028.  
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(E)-3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-6-phenylhex-5-en-2-one 419 

 

 

C20H21FO3 

M=328.38 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and cinnamaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 74:26 

 

Yield = 37 % 

 

syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (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, H5),  3.87 (dd, J = 10.8 Hz, J = 32.4Hz, 1H, H5), 4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.51-

4.59 (m, 1H, H4), 4.56 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 6.24 (ddd, J = 0.8 Hz, J = 7.2 Hz, J = 16.0 Hz, 1H, H7), 6.65 

(d, J = 16.0 Hz, 1H, H8), 7.22-7.42 (m, 10H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):180.0 - 180.3 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.8 (CH3, C1), 71.9 (d, J = 20.4 Hz, CH2, C5), 74.0 (d, J = 21.5 Hz, CH, 

C4), 74.0 (CH2, C6), 102.6 (d, J = 194.9 Hz, C, C3), 124.6 (CH, C7 or C8), 124.6 (CH, C7 or C8), 126.9 (2xCH, 

CAr), 127.6 (2xCH, CAr), 128.0 (CH, CAr), 128.5 (CH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 128.8 (2xCH, CAr),  134.5 (C, 

CAr), 137.4 (C, CAr), 210.1 (d, J = 29.8 Hz, C, C2). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.31 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.50 (d, J = 5.2 Hz, 1H, OH), 3.88-3.96 

(m, 2H, H5), 4.45-4.59 (m, 3H, H6 and H4), 6.19 (ddd, J = 0.8 Hz, J = 7.6 Hz, J = 16.0 Hz, 1H, H7), 6.62 (d, J 

= 16.0 Hz, 1H, H8), 7.22-7.42 (m, 10H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):178.0 - 178.4 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.6 (CH3, C1), 124.2 (CH, C7 or C8), 124.2 (CH, C7 or C8), 127.7 

(2xCH, CAr), 135.9 (C, CAr). 

 

HRMS (ASAP+) m/z:  328.1479 calcd for [C20H21FO3]
+: 328.1475 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 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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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-4-(4-nitrophenyl)butan-2-one 420 

 

 

C18H18FNO5 

M=347.34 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and 4-nitrobenzaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 77:23 

 

Yield = 32 % 

 

syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.27 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H1), 3.15 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OH), 3.45 (dd, J = 

10.8 Hz, J = 15.6 Hz, 1H, H5), 3.85 (dd, J = 10.8 Hz, J = 29.6 Hz, 1H, H5), 4.45 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.52 

(d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 5.09 (dd, J = 6.8 Hz, J = 16.8 Hz, 1H, H4), 7.20-7.40 (m, 5H, HAr), 7.48-7.57 (m, 2H, 

HAr), 8.15-8.24 (m, 2H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):178.3 - 178.6 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.8 (CH3, C1), 71.6 (d, J = 21.1 Hz, CH2, C5), 73.8 (d, J = 21.3 Hz, CH, 

C4),  74.0 (CH2, C6), 101.5 (d, J = 197.8 Hz, C, C3), 123.6 (2xCH, CAr), 127.7 (2xCH, CAr), 128.1 (CH, CAr), 

128.4 (CH, CAr), 128.4 (CH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 137.0 (C, CAr), 145.1 (C, CAr), 148.1 (C, CAr), 210.1 (d, J 

= 30.4 Hz, C, C2). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.02 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.56 (d, J = 2.8 Hz, 1H, OH), 3.83-4.00 

(m, 2H, H5), 4.55 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H6), 4.59 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 5.18 (dd, J = 1.6 Hz, J = 18.8 Hz, 

1H, H4), 7.20-7.40 (m, 5H, HAr), 7.48-7.57 (m, 2H, HAr), 8.15-8.24 (m, 2H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):178.3 - 178.6(m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.0 (CH3, C1), 71.8 (d, J = 21.3 Hz, CH2, C5), 74.3 (CH2, C6), 74.4 (d, J 

= 20.9 Hz, CH, C4), 101.8 (d, J = 197.9 Hz, C, C3), 123.5 (2xCH, CAr), 127.8 (2xCH, CAr), 128.3 (CH, CAr), 

128.7 (2xCH, CAr), 128.8 (CH, CAr), 128.8 (CH, CAr), 136.9 (C, CAr), 144.4 (C, CAr), 148.1 (C, CAr), 209.2 (d, J 

= 29.6 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ASAP+) m/z:  370.1067 calcd for [C18H18FNO5 + Na]+ : 370.1066 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3444, 2920, 2853, 1722, 1605, 1519, 1496, 1453, 1417, 1346, 1202, 1098, 

1050,1014. 

 

mp = 104-105°C.  
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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-(furan-2-yl)-4-hydroxybutan-2-one 421 

 

 

C16H17FO4 

M=292.31 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and furfural as the substrates. 

White solid. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 62:38 

 

Yield = 51 % 

 

syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.33 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H1), 3.00 (d, J = 9.2 Hz, 1H, OH), 3.53 (dd, J = 

10.8 Hz, J = 15.6 Hz, 1H, H5),  3.88 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.6 Hz, 1H, H5), 4.66 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.54 

(d, J = 11.2 Hz, 1H, H6), 4.96 (dd, J = 9.2 Hz, J = 16.8 Hz, 1H, H4) 6.31-6.38 (m, 2H, HAr), 7.22-7.37 (m, 5H, 

HAr), 7.37-7.41 (m, 1H, HAr) 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):178.0 - 178.3 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.5 (CH3, C1), 68.9 (d, J = 22.9 Hz, CH2, C5), 71.8 (d, J = 20.0 Hz, CH, 

C4), 74.1 (CH2, C6), 101.7 (d, J = 196.8 Hz, C, C3), 109.4 (CH, CAr), 110.8 (CH, CAr), 127.7 (2xCH, CAr), 128.0 

(CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 137.5 (C, CAr), 143.1(CH, CAr), 151.3(C, CAr), 210.0 (d, J = 30.2 Hz, C, C2). 

 

 

 

 

anti diastereomer : 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.14 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H1), 2.84 (d, J = 7.6Hz, 1H, OH), 3.97 (dd, J = 

10.8 Hz, J = 28.8 Hz, 1H, H5),  4.03 (dd, J = 6.4 Hz, J = 11.2 Hz, 1H, H5), 4.54 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H6), 4.59 

(d, J = 12 Hz, 1H, H6), 5.03(dd, J = 7.6 Hz, J = 22.8 Hz, 1H, H4) 6.31-6.38 (m, 2H, HAr), 7.22-7.37 (m, 5H, 

HAr), 7.37-7.41 (m, 1H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):181.0 - 181.3 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  27.8 (CH3, C1), 69.6(d, J = 21.1 Hz, CH2, C5), 72.3 (d, J = 21.5 Hz, CH, 

C4), 74.2 (CH2, C6), 103.0(d, J = 196.7  Hz, C, C3), 109.2 (CH, CAr), 110.6 (CH, CAr), 127.8 (2xCH, CAr), 128.1 

(CH, CAr), 128.9 (2xCH, CAr), 137.6 (C, CAr), 142.9(CH, CAr), 150.9(C, CAr), 208.4 (d, J = 28.8 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI+) m/z:  315.1009 calcd for [C16H17FO4 + Na]+ : 315.1013 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3435, 2922, 2865, 1724, 1599, 1551, 1497, 1453, 1418, 1357, 1209, 1138, 1106, 

1041, 1027, 1012. 

 

mp = 65-66°C.  
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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-hydroxy-4-(thiophen-2-yl)butan-2-one 422 

 

 

C16H17FO3S 

M=308.37 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and 2-thenaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 80:20 

 

Yield = 66 % 

 

syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.33 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.83 (d, J = 7.6 Hz, 1H, OH), 3.44 (dd, J = 

10.8 Hz, J = 14.4 Hz, 1H, H5),  3.82 (dd, J = 10.8 Hz, J = 32.0 Hz, 1H, H5), 4.42 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.52 

(d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 5.22 (dd, J = 7.2 Hz, J = 19.6 Hz, 1H, H4), 6.96-7.02 (m, 1H, HAr), 7.02-7.07 (m, 1H, 

HAr), 7.20-7.41(m, 6H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):179.9 - 180.4 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.8 (CH3, C1), 71.1 (d, J = 21.4 Hz, CH2, C5), 72.0 (d, J = 20.7 Hz, CH, 

C4), 73.9 (CH2, C6), 102.3 (d, J = 197.5 Hz, C, C3), 126.7 (CH, CAr), 126.7 (CH, CAr), 126.8 (CH, CAr), 127.6 

(2xCH, CAr), 127.9 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 137.4 (C, CAr), 140.6 (C, CAr), 210.0 (d, J = 30.6 Hz, C, C2). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.05 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H1), 3.07 (d, J = 4.8 Hz, 1H, OH), 3.91-4.10 

(m, 2H, H5),  4.55 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H6), 4.60 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 5.23-5.32 (m, 1H, H4), 6.96-7.02 

(m, 1H, HAr), 7.02-7.07 (m, 1H, HAr), 7.20-7.41(m, 6H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):180.4 - 180.8 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.0 (CH3, C1), 71.7 (d, J = 20.3 Hz, CH2, C5), 72.3 (d, J = 21.4 Hz, CH, 

C4), 74.1 (CH2, C6), 126.5 (CH, CAr), 126.9 (CH, CAr), 127.7 (2xCH, CAr), 128.0 (CH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 

137.3 (C, CAr), 140.1 (C, CAr), 208.9 (d, J = 29.1 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI+) m/z:  331.0780 calcd for [C16H17FO3S + Na]+ : 331.0781 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 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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2-((benzyloxy)methyl)-2-fluoro-1-hydroxy-1,5-diphenylpentan-3-one 423 

 

 

C25H25FO3 

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 :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.66-2.73 (m, 1H, H1 or H2), 2.76-2.91 (m, 2H, H1 or H2), 2.92-3.06 

(m, 1H, H1 or H2), 3.36 (dd, J = 10.8 Hz, J = 14.8 Hz, 1H, H6), 3.86 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.2 Hz, 1H, H6), 

4.38 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H7), 4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H7), 4.96 (dd, J = 6.4 Hz, J = 18.8 Hz, 1H, H5), 7.09-

7.40 (m, 15H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 182.9 - 183.3 (m).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.6 (CH2, C1 or C2), 42.2 (CH2, C1 or C2), 72.3 (d, J = 20.3 Hz, CH2, 

C6), 73.9 (CH2, C7), 74.9 (d, J = 20.7 Hz, CH, C5), 102.8 (d, J = 197.4 Hz, C, C4), 126.1 (CH, CAr), 127.4 (CH, 

CAr), 127.6 (CH, CAr), 127.8 (2xCH, CAr), 127.9 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 128.5 (2xCH, 

CAr) 128.6 (2xCH, CAr), 128.9 (CH, CAr), 137.5 (C, CAr), 138.0 (C, CAr), 141.1 (C, CAr), 211.0 (d, J = 29.4 Hz, C, 

C3). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.66-2.73 (m, 1H, H1 or H2), 2.76-2.91 (m, 2H, H1 or H2), 2.92-3.06 

(m, 1H, H1 or H2), 3.93-4.07 (m, 2H, H6), 4.53 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H7), 4.57 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H7), 4.98-

5.05 (m, 1H, H5), 7.09-7.40 (m, 15H, HAr).  

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 184.4 - 184.7 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.4 (CH2, C1 or C2), 41.5 (CH2, C1 or C2), 74.2 (CH2, C7). 

 

HRMS (FD+) m/z:  392.18025 calcd for [C25H25FO3]
+ : 392.17877.  

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3436, 3026, 2907, 2867, 1724, 1495, 1453, 1137, 1039, 1025.  

 

mp = 102-103°C. 
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2-((benzyloxy)methyl)-2-fluoro-1-hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)-5-phenylpentan-3-one 424 

 

 

C26H25FO4 

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 :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.48-2.64 (m, 1H, H1 or H2), 2.78-2.92 (m, 2H, H1 or H2), 2.95-3.09 

(m, 1H, H1 or H2), 3.33 (dd, J = 10.8 Hz, J = 14.8 Hz, 1H, H6), 3.75-3.89 (m, 1H, H6), 3.81 (s, 3H, H8), 4.37 

(d, J = 12.0 Hz, 1H, H7), 4.47 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H7), 4.91 (d, J = 19.6 Hz, 1H, H5), 6.78-6.92 (m, 2H, HAr), 

7.10-7.40 (m, 12H, HAr).  

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 183.6 - 184.0 (m).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.6 (d, J = 2.3 Hz, CH2, C2), 42.2 (CH2, C1), 55.4 (CH3, C8), 72.3 (d, J 

= 20.7 Hz, CH2, C6), 73.9 (CH2, C7), 74.6 (d, J = 20.7 Hz, CH, C5), 103.1 (d, J = 197.0 Hz, C, C4), 114.0 

(2xCH, CAr), 126.1 (CH, CAr), 127.5 (2xCH, CAr), 127.9 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 128.5 (4xCH, CAr), 128.7 

(CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 137.5 (C, CAr), 141.1 (C, CAr), 160.0 (C, CAr), 210.9 (d, J = 29.0 Hz, C, C3). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.48-2.64 (m, 1H, H1 or H2), 2.78-2.92 (m, 2H, H1 or H2), 2.95-3.09 

(m, 1H, H1 or H2), 3.80 (s, 3H, H8), 3.93-4.07 (m, 2H, H6), 4.52 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H7), 4.57 (d, J = 12.4 

Hz, 1H, H7), 4.93 (d, J = 22.4 Hz, 1H, H5), 6.95-7.00 (m, 2H, HAr), 7.10-7.40 (m, 12H, HAr).  

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 184.7 - 185.1 (m).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.4 (CH2, C2), 41.4 (CH2, C1), 74.1 (CH2, C7), 75.1 (d, J = 20.0 Hz, 

CH, C5), 113.9 (2xCH, CAr), 125.7 (CH, CAr), 127.8 (2xCH, CAr), 128.0 (CH, CAr), 128.4 (2xCH, CAr), 129.0 (CH, 

CAr). 

 

HRMS (FD+) m/z:  422.19008 calcd for [C26H27FO4]
+ : 422.18934.  

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3418, 2866, 1725, 1611, 1513, 1453, 1248, 1027. 

 

 mp = 77-78°C. 
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2-((benzyloxy)methyl)-1-(4-bromophenyl)-2-fluoro-1-hydroxy-5-phenylpentan-3-one 425 

 

 

C25H24BrFO3 

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 :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.71-2.90 (m, 4H, H1 and H2), 3.40 (dd, J = 10.8 Hz, J = 15.6 Hz, 1H, 

H6), 3.83 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.2 Hz, 1H, H6), 4.39 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H7), 4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H7), 

4.92 (dd, J = 6.0 Hz, J = 18.0 Hz, 1H, H5), 6.93-7.53 (m, 14H, HAr). 

 

 19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 181.9 - 182.3 (m).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.5 (d, J =  2.4 Hz, CH2, C2), 42.2 (CH2, C1), 72.0 (d, J = 20.6 Hz, CH2, 

C6), 74.0 (CH2, C7), 74.1 (d, J = 21.1 Hz, CH, C5), 102.2 (d, J = 197.0 Hz, C, C4), 122.9 (C, CAr), 126.2 (CH, 

CAr), 127.6 (2xCH, CAr), 128.0 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 129.1 (CH, 

CAr), 129.1 (CH, CAr), 131.7 (2xCH, CAr), 137.0 (C, CAr), 137.3 (C, CAr), 140.9 (C, CAr), 210.9 (d, J = 29.1 Hz, 

C, C3). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.55-2.70 (m, 2H, H1 or H2), 2.95-3.05 (m, 2H, H1 or H2), 3.87-4.02 

(m, 2H, H6), 4.52 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H7), 4.57 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H7), 4.93-5.02 (m, 1H, H5), 6.93-7.53 

(m, 14H, HAr).  

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 183.7 - 184.1 (m).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.4 (d, J =  2.3 Hz, CH2, C2), 41.6 (CH2, C1), 72.3 (d, J = 21.3 Hz, CH2, 

C6), 74.2 (CH2, C7), 75.0 (d, J = 19.8 Hz, CH, C5), 102.7 (d, J = 197.4 Hz, C, C4), 122.9 (C, CAr), 127.8 (2xCH, 

CAr), 128.0 (CH, CAr), 128.1 (2xCH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 129.5 (CH, CAr), 129.5 (CH, 

CAr), 131.6 (2xCH, CAr), 136.4 (C, CAr), 137.2 (C, CAr), 140.7(C, CAr), 209.7 (d, J = 27.9 Hz, C, C3). 

 

HRMS (FD+) m/z:  470.08735 calcd for [C25H24FO3]
+ : 470.08928. 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 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 

 

 

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 :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.79 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1) 2.93 (dsept, J 

= 3.2 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H2), 3.39 (dd, J = 10.4 Hz, J = 15.6 Hz, 1H, H6), 3.85 (dd, J = 10.8 Hz, J = 31.6 Hz, 

1H, H6), 4.37 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H7), 4.45 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H7), 4.89 (d, J = 17.2 Hz, 1H, H5), 7.15-7.34 

(m, 10H, HAr).  

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 182.0 - 182.4 (m).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  17.2 (d, J = 1.5 Hz, CH3, C1), 17.7 (d, J = 1.9 Hz, CH3, C1), 37.3 (CH, 

C2), 72.7 (d, J = 20.4 Hz, CH2, C6), 74.0 (CH2, C7), 74.9 (d, J = 21.5 Hz, CH, C5), 103.0 (d, J = 198.6 Hz, C, 

C4), 127.6 (2xCH, CAr), 127.7 (CH, CAr), 128.4 (2xCH, CAr), 128.5 (4xCH, CAr), 128.6 (CH, CAr), 137.6 (C, CAr), 

138.3 (C, CAr), 216.3 (d, J = 28.0 Hz, C, C3). 

 

  



EXPE‘IMENTAL SECTION   

240 
 

anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 0.42 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1) 2.60 (dsept, J 

= 3.2 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H2), 3.88-4.04 (m, 2H, H6), 4.50 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H7), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 

H7), 4.95 (d, J = 22.0 Hz, 1H, H5), 7.15-7.34 (m, 10H, HAr).  

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 186.1 - 186.6 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  16.8 (d, J = 1.0 Hz, CH3, C1), 17.8 (d, J = 2.1 Hz, CH3, C1), 36.8 (CH, 

C2), 73.1 (d, J = 21.1 Hz, CH2, C6), 74.2 (CH2, C7), 75.9 (d, J = 19.3 Hz, CH, C5), 103.9 (d, J = 199.3 Hz, C, 

C4), 127.5 (2xCH, CAr), 127.5 (CH, CAr), 127.9 (CH, CAr), 128.0 (CH, CAr), 128.1 (CH, CAr), 128.1 (CH, CAr), 

128.7 (2xCH, CAr), 128.8 (CH, CAr), 137.4 (C, CAr), 137.7 (C, CAr), 214.4 (d, J = 27.3 Hz, C, C3). 

 

HRMS (CI+) m/z:  331.17227 calcd for [C20H23FO3 + H]+ : 331.17095.  

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 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 

 

 

C21H25FO4 

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 :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.90 (d, J = 7.2 Hz, 3H, H1), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1), 3.03 (dsept, J 

= 3.2 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H2), 3.39 (dd, J = 10.8 Hz, J = 15.6 Hz, 1H, H6), 3.80 (s, 3H, H8), 3.86 (dd, J = 10.4 

Hz, J = 32.0 Hz, 1H, H6), 4.41 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H7), 4.49 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H7), 4.88 (d, J = 18.4 Hz, 1H, 

H5), 6.82-6.92 (m, 2H, HAr), 7.19-7.38 (m, 7H, HAr).  

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 182.7 - 183.4 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  17.3 (d, J = 2.2 Hz, CH3, C1), 17.7 (d, J = 2.0 Hz, CH3, C1), 37.2 (CH, 

C2), 55.4 (CH3, C8), 72.7 (d, J = 20.3 Hz, CH2, C6), 73.9 (CH2, C7), 74.5 (d, J = 21.1 Hz, CH, C5), 103.3 (d, J = 

197.4 Hz, C, C4), 113.9 (2xCH, CAr), 127.6 (2xCH, CAr), 127.8 (2xCH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 128.7 (d, J = 

2.0 Hz, CH, CAr), 130.4 (C, CAr), 137.6 (C, CAr), 159.9 (C, CAr), 216.3 (d, J = 28.4 Hz, C, C3). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.51 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1), 2.68 (dsept, J 

= 3.2 Hz, J = 6.4 Hz, 1H, H2), 3.79 (s, 3H, H8), 3.84-4.08 (m, 2H, H6), 4.54 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H7), 4.59 (d, J 

= 12.0 Hz, 1H, H7), 4.95 (d, J = 22.8 Hz, 1H, H5), 6.82-6.92 (m, 2H, HAr), 7.19-7.38 (m, 7H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 186.5 - 186.9 (m).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  16.9 (m, CH3, C1), 17.8 (m, CH3, C1), 36.8 (CH, C2), 113.8 (2xCH, CAr), 

127.7 (2xCH, CAr), 128.0 (CH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 128.7 (CH, CAr), 128.8 (2xCH, CAr), 129.4 (d, J = 1.4 

Hz, CH, CAr). 

 

HRMS (FD+) m/z:  360.17339 calcd for [C21H25FO4]
+ : 360.17369. 

 

 IR (ATR, neat) (cm-1):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 

 

 

C20H22BrFO3 

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 :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1), 2.98 (dsept, J 

= 3.2 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H2), 3.10 (d, J = 5.2 Hz, 1H, OH), 3.45 (dd, J = 10.8 Hz, J = 16.4 Hz, 1H, H6), 3.86 

(dd, J = 10.8 Hz, J = 30.8 Hz, 1H, H6), 4.43 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H7), 4.51(d, J = 12.0 Hz, 1H, H7), 4.90 (dd, J 

= 2.4 Hz, J = 16.0 Hz, 1H, H5), 7.15-7.40 (m, 7H, HAr), 7.42-7.51 (m, 2H, HAr).  

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 181.7 - 182.0 (m).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 17.2 (CH3, C1), 17.6 (CH3, C1), 37.3 (CH, C2), 72.4 (d, J = 20.7 Hz, CH2, 

C6), 74.0 (CH2, C7), 74.1 (d, J = 21.4 Hz, CH, C5), 102.7 (d, J = 198.5 Hz, C, C4), 122.8 (C, CAr), 127.6 (2xCH, 

CAr), 127.9 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 129.2 (2xCH, CAr), 131.6 (2xCH, CAr), 137.3 (C, CAr), 137.4 (C, CAr), 

216.2 (d, J = 28.4 Hz, C, C3). 
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anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 0.56 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1) 2.71 (dsept, J 

= 3.2 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H2), 3.32 (brs, 1H, OH),  3.86-4.04 (m, 2H, H6), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H7), 4.58 

(d, J = 12.0 Hz, 1H, H7), 4.99 (d, J = 21.2Hz, 1H, H5), 7.15-7.40 (m, 7H, HAr), 7.42-7.51 (m, 2H, HAr).  

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 185.4 - 185.8 (m).  

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 16.9 (CH3, C1), 17.7 (CH3, C1), 36.9 (CH, C2), 72.9 (d, J = 21.0 Hz, CH2, 

C6), 74.2 (CH2, C7), 75.3 (d, J = 20.4 Hz, CH, C5), 103.2 (d, J = 199.7 Hz, C, C4), 127.7 (2xCH, CAr), 128.1 

(CH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 129.8 (2xCH, CAr), 131.5 (2xCH, CAr), 214.4 (d, J = 28.0 Hz, C, C3). 

 

HRMS (FD+) m/z:  408.07463 calcd for [C20H22FBrO3]
+ : 408.07363.  

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3494, 2929, 2869, 1720, 1489, 1405, 1385, 1120, 1055, 1010.  

 

mp = 69-70°C. 
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3-(benzo[]oxazol-2-yl)-2-(4-bromophenyl)-3-fluoro-6-hydroxytetrahydro-4H-pyran-4-one 430 

 

 

C18H13BrFNO4 

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* ĐaƌďoŶ ďeaƌiŶg the fluoƌiŶe atoŵ ĐouldŶ’t ďe detected in the 13C experiment.. 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.45 (d, J = 5.2 Hz, 1H, OHA), 3.01-3.36 (m, 4H, H2A+H2B), 5.28 (dd, J 

= 3.1 Hz, J = 9.2 Hz, 1H, H3A), 5.33 (dd, J = 6.3 Hz, J = 6.3 Hz, 1H, H3B), 5.93 (d, J = 10.6 Hz, 1H, H4A), 6.05 

(d, J = 10.4 Hz, 1H, H4B), 7.25-7.30 (m, 3H, HArA+HArB), 7.40-7.50 (m, 9H, HArA+HArB), 7.57-7.61 (m, 2H, 

HArA+HArB), 7.76-7.81 (m, 2H, HArA+HArB). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3)  (ppm): 186.7 - 186.9 (m) (A), 187.2 - 187.4 (m) (B). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 47.7 (CH2, C2A), 48.2 (CH2, C2B), 68.8 (d, J = 2.2 Hz, CH, C4A), 69.3 

(d, J = 1.6 Hz, CH, C4B), 87.3 (d, J = 7.4 Hz, CH, C3A), 89.3 (d, J = 7.0 Hz, CH, C3B), 111.4 (2xCH, CarA+CarB), 

121.2 (2xCH, CarA+CarB), 121.9 (C, CarA), 122.0 (C, CarB), 125.5 (CH, CarA), 125.5 (CH, CarB), 127.0 (CH, 

CarA), 127.0 (CH, CarB), 127.6 (2xCH, CarA), 127.6 (2xCH, CarB), 131.9 (4xCH, CarA+CarB), 140.2 (C, CArA), 
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140.3 (C, CArB), 141.4 (C, CarA), 141.5 (C, CarB), 147.5 (2xC, CarA or C6A and CarB or C6B), 151.0 (2xC, CarA 

or C6A and CarB or C6B), 201.5 (d, J = 26.1 Hz, C, C1A), 201.9 (d, J = 22.8 Hz, C, C1B). 
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V.2 Catalytic BEAR sequence  

 

 

 Preparation of 4-MeOPhONBu4 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 (30L, 0.03 mmol, 0.1 equiv). The 

resulting solution was stirred for 1h. 

 

 Synthesis of silyl fluorinated aldols 

The previously prepared 4-MeOPhONBu4 solution was cooled at 40°C and -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 NH4Cl was added. The aqueous layer 

was extracted with Et2O and the combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, 

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 

 

 

C21H27FO3Si 

M= 374.53 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. 

Oil. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 45:55 

 

Yield = 63 % 

 

anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.004 (s, 9H, H7), 1.90 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.81-3.95 (m, 2H, H5), 

4.51 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.58 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.95 (d, J = 23.2 Hz, 1H, H4), 7.16-7.40 (m, 10H, 

HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3)  (ppm):180.0 - 180.9 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.003 (3xCH3, C7), 28.5 (CH3, C1), 72.7 (d, J = 21.4 Hz, CH2, C5), 

74.0 (CH2, C6), 76.0 (d, J = 19.7 Hz, CH, C4), 104.3 (d, J = 198.5 Hz, C, C3), 127.6 (2xCH, CAr), 127.9 (CH, 

CAr), 128.0 (2xCH, CAr), 128.1 (2xCH, CAr), 128.3 (CH, CAr), 128.5(2xCH, CAr), 137.8 (C, CAr), 138.6 (C, CAr), 

209.7 (d, J = 32.3 Hz, C, C2). 
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syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.06 (s, 9H, H7), 2.35 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H1),  3.06 (dd, J = 10.4 Hz, J 

= 12.4 Hz, 1H ,H5),  3.77 (dd, J = 10.4 Hz, J = 33.6 Hz, 1H ,H5), 4.31 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.46 (d, J = 

12.4 Hz, 1H, H6), 4.91 (d, J = 23.6 Hz, 1H, H4), 7.16-7.40 (m, 10H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3)  (ppm):185.2 - 185.8 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.08 (3xCH3, C7), 28.9 (CH3, C1), 72.0 (d, J = 20.3 Hz, CH2, C5), 73.8 

(CH2, C6), 76.1 (d, J = 18.2 Hz, CH, C4), 103.7 (d, J = 200.0 Hz, C, C3), 127.4 (2xCH, CAr), 127.7 (CH, CAr), 

127.8 (2xCH, CAr), 128.3 (2xCH, CAr), 128.4 (2xCH, CAr), 128.6 (CH, CAr), 137.6 (C, CAr), 138.2 (C, CAr), 

209.4 (d, J = 31.3 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI+) m/z:  375.1792 calcd for [C21H27FO3Si + H]+ : 375.1789. 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 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 

 

 

C22H29FO3Si 

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 : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.11 (s, 9H, H8), 2.03 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.44 (s, 3H, H7), 3.93-

4.06 (m, 2H, H5), 4.62 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H6), 4.69 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 5.04 (d, J = 23.2 Hz, 1H, H4), 

7.18-7.51 (m, 9H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3)  (ppm):180.2 - 180.6 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.03 (3xCH3, C8), 21.3 (CH3, C7), 28.6 (CH3, C1), 72.7 (d, J = 21.5 Hz, 

CH2, C5), 74.0 (CH2, C6), 75.9 (d, J = 19.6 Hz, CH, C4), 104.4 (d, J = 198.2Hz, C, C3), 127.6 (CH, CAr), 127.8 

(2xCH, CAr), 127.9 (2xCH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 129.0 (2xCH, CAr), 135.2 (C, CAr), 137.8 (C, CAr), 138.0 (C, 

CAr), 209.4 (d, J = 31.9 Hz, C, C2). 
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syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.05 (s, 9H, H8), 2.47 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.47 (s, 3H, H7), 3.18 (dd, 

J = 10.4 Hz, J = 12.4 Hz, 1H, H5), 3.88 (dd, J = 10.8 Hz, J = 33.6 Hz, 1H, H5), 4.43 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 

4.58 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.99 (d, J = 23.6 Hz, 1H, H4), 7.18-7.51 (m, 9H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):185.5 - 185.8 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.05 (3xCH3, C8), 21.3 (CH3, C7), 28.9 (CH3, C1), 72.1 (d, J = 20.8 Hz, 

CH2, C5), 73.8 (CH2, C6), 76.0 (d, J = 18.2Hz, CH, C4), 104.0 (d, J = 200.0 Hz, C, C3), 127.4 (CH, CAr), 127.7 

(2xCH, CAr), 128.4(2xCH, CAr), 129.2 (2xCH, CAr), 135.6 (C, CAr), 137.7 (C, CAr), 138.3 (C, CAr), 209.8 (d, J = 

31.7 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI+) m/z:  411.1767 calcd for [C22H29FO3Si + Na]+ : 411.1768 

 

IR (ATR, neat) (cm-1): 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 

 

 

C22H29FO4Si 

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 : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.02 (s, 9H, H8), 1.90 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.79 (s, 3H, H7), 3.80-

3.93 (m, 2H, H5), 4.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.57 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.89 (d, J = 23.2 Hz, 1H, H4), 

6.79-6.88 (m, 2H, HAr), 7.14-7.38 (m, 7H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):185.1 - 185.6 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.03 (3xCH3, C8),  28.5 (CH3, C1), 55.3 (CH3, C7), 72.7 (d, J = 21.4 Hz, 

CH2, C5), 74.0 (CH2, C6), 75.8 (d, J = 9.1 Hz, CH, C4), 104.5 (d, J = 198.5 Hz, C, C3), 113.5 (2xCH, CAr), 127.6 

(2xCH, CAr), 127.8 (CH, CAr), 128.5(2xCH, CAr), 129.2 (2xCH, CAr), 130.7 (C, CAr), 137.8 (C, CAr), 159.6 (C, 

CAr), 209.5 (d, J = 30.2 Hz, C, C2). 
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syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.07 (s, 9H, H8), 2.35 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.04 (dd, J = 10.4 Hz, J 

= 12.4 Hz, 1H, H5), 3.65-3.77 (m, 1H, H5), 3.81 (s, 3H, H7), 4.31 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.46 (d, J = 12.0 

Hz, 1H, H6), 4.85 (d, J = 24.0 Hz, 1H, H4), 6.79-6.88 (m, 2H, HAr), 7.14-7.38 (m, 7H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):180.6 - 181.1 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.06 (3xCH3, C8),  28.9 (CH3, C1), 55.3 (CH3, C7), 72.1 (d, J = 20.4 Hz, 

CH2, C5), 73.8 (CH2, C6), 75.6 (d, J = 7.2 Hz, CH, C4), 104.1 (d, J = 199.7 Hz, C, C3), 113.7 (2xCH, CAr), 127.4 

(2xCH, CAr), 127.7 (CH, CAr), 128.4 (2xCH, CAr), 129.1 (2xCH, CAr), 130.4 (C, CAr), 137.7 (C, CAr), 159.8 (C, 

CAr), 209.8 (d, J = 32.0 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI+) m/z:  427.1717 calcd for [C22H29FO4Si + Na]+ : 427.1717 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 2925, 1724, 1612, 1513, 1354, 1250, 1082. 
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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-(4-methoxyphenyl)-4-((trimethylsilyl)oxy)butan-2-one 465 

 

 

C21H26F2O3Si 

M=392.52 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and 4-fluorobenzaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 36:64 

 

Yield = 69 % 

 

anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.04 (s, 9H, H7), 1.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1), 3.75-3.90 (m, 2H, H5), 

4.48 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.92 (d, J = 22.8 Hz, 1H, H4), 6.91-7.03 (m, 2H, 

HAr), 7.12-7.35 (m, 7H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):113.7 - 113.8 (m), 180.5 - 180.9 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.02 (3xCH3, C7), 28.5 (CH3, C1), 72.6 (d, J = 21.8 Hz, CH2, C5), 74.0 

(CH2, C6), 75.3 (d, J = 19.7 Hz, CH, C4), 104.0 (d, J = 198.5Hz, C, C3), 115.1 (d, J = 21.4 Hz, CH, CAr), 127.7 

(2xCH, CAr), 127.9 (2xCH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 129.7 (d, J = 8.0 Hz, 2xCH, CAr), 134.1 (C, CAr), 137.3 (C, 

CAr), 162.6 (d, J = 245.1 Hz, C, CAr), 209.4 (d, J = 30.2 Hz, C, C2). 
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syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.10 (s, 9H, H7), 2.31 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.00 (dd, J = 10.4 Hz, J 

= 12.0 Hz, 1H, H5), 3.7 (dd, J = 10.4 Hz, J = 33.2 Hz, 1H, H5), 4.29 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H6), 4.43 (d, J = 12.4 

Hz, 1H, H6), 4.86 (d, J = 24.4 Hz, 1H, H4), 6.91-7.03 (m, 2H, HAr), 7.12-7.35 (m, 7H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):113.3 - 113.4 (m), 185.6 - 186.0 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.01 (3xCH3, C7), 28.8 (CH3, C1), 71.8 (d, J = 20.4 Hz, CH2, C5), 73.8 

(CH2, C6), 75.4(d, J = 18.2 Hz, CH, C4), 103.5 (d, J = 200.0 Hz, C, C3), 115.3 (d, J = 22.9 Hz, CH, CAr), 127.5 

(2xCH, CAr), 127.8 (2xCH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 129.6 (d, J = 8.0 Hz, 2xCH, CAr), 134.5 (C, CAr), 137.5 (C, 

CAr), 162.7 (d, J = 245.4 Hz, C, CAr), 209.5 (d, J = 32.1 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI+) m/z:  415.1517 calcd for [C21H26F2O3Si + Na]+ : 415.1512 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3071, 2958, 1721, 1605, 1510, 1497, 1450, 1417, 1353, 1251, 1215, 1139, 1104, 

1069,1028. 

 

mp = 59-60°C.  
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3-((benzyloxy)methyl)-4-(4-bromophenyl)-3-fluoro-4-((trimethylsilyl)oxy)butan-2-one 462 

 

 

C21H26FBrO3Si 

M= 453.42 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and 4-bromobenzaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 36:64 

 

Yield = 46 % 

 

anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.004 (s, 9H, H7), 1.94 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.77-3.93 (m, 2H, H5), 

4.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.57 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.94 (d, J = 22.8 Hz, 1H, H4), 7.12-7.51 (m, 9H, 

HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3)  (ppm):179.7 - 180.5 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.02 (3xCH3, C7), 28.6 (CH3, C1), 72.4 (d, J = 21.8 Hz, CH2, C5), 74.0 

(CH2, C6), 75.4 (d, J = 19.6 Hz, CH, C4), 103.9 (d, J = 198.6 Hz, C, C3), 122.4 (C, CAr), 127.7(2xCH, CAr), 

127.9 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 129.7 (2xCH, CAr), 131.3 (2xCH, CAr), 137.4 (C, CAr), 137.6 (C, CAr), 209.2 

(d, J = 29.8 Hz, C, C2). 
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syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.06 (s, 9H, H7), 2.34 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H1),  3.04 (dd, J = 10.4 Hz, J 

= 12.4 Hz, 1H ,H5),  3.72 (dd, J = 10.4, J = 32.4 Hz, 1H ,H5),   4.32 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.46 (d, J = 12.4 

Hz, 1H, H6), 4.87 (d, J = 23.2 Hz, 1H, H4), 7.12-7.51 (m, 9H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3)  (ppm):185.3 - 185.9 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.08 (3xCH3, C7), 28.8 (CH3, C1), 71.7(d, J = 20.7 Hz, CH2, C5), 73.8 

(CH2, C6), 75.4 (d, J = 18.2 Hz, CH, C4), 103.3 (d, J = 200.4 Hz, C, C3), 122.7 (C, CAr), 127.4 (2xCH, CAr), 

127.8 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 129.5 (2xCH, CAr), 131.5 (2xCH, CAr), 137.4 (C, CAr), 137.7 (C, CAr), 209.3 

(d, J = 31.6 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI+) m/z:  475.0716 calcd for [C21H26FBrO3Si + Na]+ : 475.0717 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 2957, 2870, 1724, 1487, 1451, 1408, 1361, 1251, 1152, 1111, 1089, 1071, 1027, 

1010. 

 

mp = 66-67°C. 
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3-((benzyloxy)methyl)-4-(2-bromophenyl)-3-fluoro-4-((trimethylsilyl)oxy)butan-2-one 466 

 

 

C21H26FBrO3Si 

M= 453.42 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and 3-bromobenzaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 43:57 

 

Yield = 70 % 

 

anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 0.006 (s, 9H, H7), 1.96 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.77-3.90 (m, 2H, H5), 

4.33 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.47 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.87 (d, J = 23.2 Hz, 1H, H4), 7.14-7.56 (m, 9H, 

HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):179.5 - 180.2 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 0.08 (3xCH3, C7), 28.8 (CH3, C1), 71.7 (d, J = 20.8 Hz, CH, C4), 73.9 

(CH2, C6), 75.4 (d, J = 18.1 Hz, CH2, C5), 103.3 (d, J = 200.5 Hz, C, C3), 122.6 (C, CAr), 126.5 (CH, CAr), 127.5 

(2xCH, CAr), 127.7 (CH, CAr), 127.8 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 129.9 (CH, CAr), 131.8 (CH, CAr), 137.5 (C, 

CAr), 141.0 (CH, CAr), 209.1 (d, J = 17.3 Hz, C, C2). 
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syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.05 (s, 9H, H7), 2.34 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1),  3.07 (dd, J = 10.4 Hz, J 

= 12.0 Hz, 1H ,H5),  3.74 (dd, J = 10.4 Hz, J = 32.8 Hz, 1H ,H5), 4.51 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.58 (d, J = 

12.0 Hz, 1H, H6), 4.94 (d, J = 22.0 Hz, 1H, H4), 7.14-7.56 (m, 9H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):185.3 - 185.8 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.1 (3xCH3, C7), 28.6 (CH3, C1), 72.4 (d, J = 21.3 Hz, CH, C4), 74.0 

(CH2, C6), 75.3 (d, J = 20.0 Hz, CH2, C5), 122.3 (C, CAr), 126.5 (CH, CAr), 127.9 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 

129.7 (CH, CAr), 131.5 (CH, CAr), 137.6 (C, CAr). 

 

HRMS (ESI+) m/z:  453.0897 calcd for [C21H26FBrO3Si + H]+ : 453.0899 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3435, 2919, 1725, 1612, 1515, 1454, 1358, 1251, 1177, 1134, 1104, 1028. 

 

mp = 64-65°C. 
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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-(o-tolyl)-4-((trimethylsilyl)oxy)butan-2-one 467 

 

 

C22H29FO3Si 

M=388.55 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and 2-methylbenzaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 44:56 

 

Yield = 60 % 

 

anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.05 (s, 9H, H7), 1.85 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 2.25 (brs, 3H, H8), 3.89-

4.05 (m, 2H, H5), 4.51 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H6), 4.59 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 5.13 (d, J = 23.6 Hz, 1H, H4), 

7.00-7.80 (m, 9H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):184.4 - 185.7 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.02 (3xCH3, C7), 19.8 (CH3, C8), 28.2 (CH3, C1), 73.0 (d, J = 21.6 Hz, 

CH2, C5), 73.9 (d, J = 15.8 Hz, CH, C4), 74.0 (CH2, C6), 104.5 (d, J = 203.2 Hz, C, C3), 125.9 (C, CAr), 127.5 

(CH, CAr), 127.6 (2xCH, CAr), 127.8 (2xCH, CAr), 128.2 (CH, CAr), 128.3(CH, CAr), 128.4 (CH, CAr), 128.5 (CH, 

CAr), 129.9 (d, J = 4.5 Hz, C, CAr), 137.9 (C, CAr), 209.9 (d, J = 31.9 Hz, C, C2). 
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syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.08 (s, 9H, H7), 2.30 (brs, 3H, H8), 2.35 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1),  3.09 

(dd, J = 10.8 Hz, J = 12.0 Hz, 1H ,H5),  3.82 (dd, J = 10.4 Hz, J = 33.2 Hz, 1H ,H5),   4.31 (d, J = 12.0 Hz, 1H, 

H6), 4.45 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 5.23 (d, J = 22.4Hz, 1H, H4), 7.00-7.80 (m, 9H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):180.7 - 182.0 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.13 (3xCH3, C7), 19.8 (CH3, C8), 28.9 (CH3, C1), 73.9 (d, J = 15.8 Hz, 

CH, C4), 126.2 (C, CAr), 129.7 (d, J = 3.7 Hz, C, CAr), 137.6 (C, CAr). 

 

HRMS (ESI+) m/z:  411.1768 calcd for [C22H29FO3Si + Na]+ : 411.1765 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 2960, 1718, 1490, 1455, 1411, 1362, 1250, 1135, 1096, 1060. 

 

mp = 72-73°C. 
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3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-4-(2-fluorophenyl)-4-((trimethylsilyl)oxy)butan-2-one 468 

 

 

C21H26F2O3Si 

M=388.55 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and 2-fluorobenzaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 44:56 

 

Yield = 47 % 

 

anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.07 (s, 9H, H7), 2.01 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.77-3.97 (m, 2H, H5), 

4.47 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 5.29 (d, J = 21.6 Hz, 1H, H4), 7.09-7.69 (m, 9H, 

HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 116.7 - 117.2 (m), 177.2 - 178.1 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.2 (3xCH3, C7), 29.8 (CH3, C1), 68.5 (d, J = 20.4 Hz, CH2, C5), 72.3 

(d, J = 21.1 Hz, CH, C4), 74.0 (CH2, C6),  104.0 (d, J = 200.7 Hz, C, C3), 115.1 (d, J = 22.6 Hz, CH, CAr), 124.2 

(d, J = 3.6 Hz, CH, CAr), 127.4 (CH, CAr), 127.6 (2xCH, CAr), 127.8 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 130.1 (d, J = 

8.8 Hz, C, CAr), 130.7 (CH, CAr), 137.8 (C, CAr), 159.1 (d, J = 249.4 Hz, C, CAr), 207.7 (d, J = 32.0 Hz, C, C2). 
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syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.02 (s, 9H, H7), 2.35 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.08-3.18 (m, 1H, H5), 

3.77-3.97 (m, 1H, H5), 4.33 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 4.42 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H6), 5.36 (d, J = 24.4 Hz, 1H, 

H4), 7.09-7.69 (m, 9H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):118.5 - 118.9 (m), 185.7 - 186.2 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.3 (3xCH3, C7), 28.4 (CH3, C1), 68.2 (d, J = 17.8 Hz, CH2, C5), 71.5 

(d, J = 23.0 Hz, CH, C4), 73.9 (CH2, C6),  114.9 (d, J = 23.3 Hz, CH, CAr), 124.4 (d, J = 2.9 Hz, CH, CAr), 127.7 

(CH, CAr), 128.4 (2xCH, CAr), 130.0 (d, J = 7.3 Hz, C, CAr), 130.7 (CH, CAr), 137.6 (C, CAr), 159.3 (d, J = 245.8 

Hz, C, CAr), 209.2 (d, J = 32.0 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI+) m/z:  393.1698 calcd for [C21H26F2O3Si + H]+ : 393.1697 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 2957, 1727, 1488, 1456, 1253, 1227, 1099, 1068. 

 

mp = 67-68°C. 
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(E)-3-((benzyloxy)methyl)-3-fluoro-6-phenyl-4-((trimethylsilyl)oxy)hex-5-en-2-one 469 

 

 

C23H29FO3Si 

M= 400.57 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using 4-(benzyloxy)-3,3-difluoro-2-(trimethylsilyl)butan-

2-ol 397 and cinnamaldehyde as the substrates. 

Oil. 

 

Diastereoselectivity (syn:anti): 44:56 

 

Yield = 48 % 

 

anti diastereomer : 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.12 (s, 9H, H9), 2.26 (d, J = 5.6 Hz, 3H, H1), 3.72-3.84 (m, 2H, H5),  

4.61 (m, 3H, H4 and H6),  6.17 (dd, J = 7.9 Hz, J = 16.0 Hz, 1H, H7), 6.48 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H8), 7.22-7.37 

(m, 10H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):184.4 - 184.6 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.37 (3xCH3, C9), 28.8 (CH3, C1), 71.9 (d, J = 20.6 Hz, CH2, C5), 74.0 

(CH2, C6) , 76.2 (d, J = 21.5 Hz, CH, C4), 104.2 (d, J = 196.0 Hz, C, C3), 125.9 (CH, C7), 126.9 (2xCH, CAr), 

127.7 (2xCH, CAr), 127.8 (CH, CAr), 128.2 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 128.7 (2xCH, CAr), 133.3 (CH, C8), 

136.3 (C, CAr), 137.7 (C, CAr), 208.9 (d, J = 30.4 Hz, C, C2). 

 

  



EXPE‘IMENTAL SECTION   

265 
 

syn diastereomer :  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 0.08 (s, 9H, H9), 2.35 (d, J = 5.4 Hz, 3H, H1), 3.50 (dd, J = 10.6 Hz, J = 

12.7 Hz, 1H, H5), 3.71-3.81 (m, 1H, H5),  4.38-4.61 (m, 3H, H4 and H6), 6.23 (dd, J = 8.3 Hz, J = 16.0 Hz, 

1H, H7), 6.52 (d, J = 16.3 Hz, 1H, H8), 7.22-7.37 (m, 10H, HAr).   

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3)  (ppm):175.4 - 175.7 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  0.34 (3xCH3, C9), 28.8 (CH3, C1), 71.7 (d, J = 20.3 Hz, CH2, C5), 73.9 

(CH2, C6), 75.7 (d, J = 18.6 Hz, CH, C4), 104.1 (d, J = 198.1 Hz, C, C3), 126.0 (CH, C7), 126.9 (2xCH, CAr), 

127.5 (2xCH, CAr), 127.8 (CH, CAr), 128.4 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 128.8 (2xCH, CAr), 133.8 (CH, C8), 

136.1 (C, CAr), 137.6 (C, CAr), 209.3 (d, J = 31.2 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI+) m/z:  423.1768 calcd for [C23H29FO3Si + Na]+ : 423.1770 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3434, 3014, 2919, 2850, 1725, 1612, 1585, 1516, 1454, 1421, 1358, 1306, 1252, 

1178, 1136, 1105, 1028. 
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V.3 Fluorinated enol ethers 

((4-(benzyloxy)-3-fluorobut-2-en-2-yl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilane 472 

 

 

C17H27FO2Si 

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 NH4Cl 

was then added. The aqueous layer was extracted with Et2O and the combined organic layers were 

washed with brine, dried over MgSO4, 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: 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 0.17 (s, 3H, H3), 0.17 (s, 3H, H3), 0.95 (s, 9H, H1), 1.75 (d, J = 3.6 Hz, 

3H, H4), 4.13 (d, J = 23.6 Hz, 2H, H7), 4.54 (s, 1H, H8), 7.27-7.37 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):137.6 - 137.8 (m). 
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E diastereomer: 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 0.12 (s, 6H, H3), 0.90 (s, 9H, H1), 1.88 (d, J = 5.2 Hz, 3H, H4), 4.20 (d, 

J = 23.2 Hz, 2H, H7), 4.56 (s, 2H, H8), 7.27-7.37 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):151.8 (tq, J = 5.3 Hz, J = 22.9 Hz). 

  



EXPE‘IMENTAL SECTION   

268 
 

 ((4-(benzyloxy)-3-fluorobut-2-en-2-yl)oxy)trimethylsilane 393 

 

C14H21FO2Si 

M=268.40 g/mol 

 

 Preparation of 4-MeOPhONBu4 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 L, 0.06 mmol, 0.1 equiv). The 

resulting solution was stirred for 1h. 

 

 Synthesis of silyl fluorinated aldols 

The previously prepared 4-MeOPhONBu4 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 L, 0.66 mmol, 1.1 equiv) 

were added. The mixture was stirred for 1h and a sample was taken to make a 19F NMR analysis. 

 

Liquid 

 

Z:E = 35:65 

 

Z diastereomer: 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):138.6 (t, J = 25.2 Hz). 

 

E diastereomer: 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):152.1 (tq, J = 4.9 Hz, J = 23.3 Hz). 
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 Syntheses of difluorinated aldols compounds VI.

VI.1 Racemic synthesis  

 

 

 

To a solution of CF3TMS (296 L, 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 NH4Cl was added. The layers were separated and the aqueous layer was 

extracted with Et2O. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, 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 NaHCO3. The layers were separated and the aqueous layer was 

extracted with Et2O. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, 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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3,3-difluoro-4-hydroxy-4-phenylbutan-2-one 506 

 

 

C10H10F2O2 

M=200.18 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and benzaldehyde as the 

substrates. 

White solid. 

 

Yield = 65 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.24-2.31 (m, 3H, H1), 2.77 (brs, 1H, OH), 5.12 (dd, J = 7.2 Hz, J = 

16.8 Hz, 1H, H4), 7.31-7.48 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (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). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  25.9 (CH3, C1), 73.1 (dd, J = 24.0 Hz, J = 28.4 Hz, CH, C4), 114.7 (dd, 

J = 253.4 Hz, J = 260.0 Hz, C, C3), 127.8 (2xCH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 129.3 (CH, CAr), 134.8 (C, CAr), 

200.5 (dd, J = 28.0 Hz, J = 32.7 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI) m/z:  199.0571 calcd for [C10H10F2O2  H] : 199.0572 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3450, 3035, 2915, 1733, 1516, 1493, 1455, 1415, 1364, 1252, 1162, 1111, 1094, 

1064, 1053, 1004. 

 

mp = 58-59°C. 
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3,3-difluoro-4-hydroxy-4-(p-tolyl)butan-2-one 507 

 

 

C11H12F2O2 

M=214.21 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 4-methylbenzaldehyde as 

the substrates. 

White solid 

 

Yield = 53 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.26-2.30 (m, 3H, H1), 2.37 (s, 3H, H5), 5.11 (dd, J = 7.2 Hz, J = 16.4 

Hz, 1H, H4), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H, HAr), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 113.2 (dd, J = 7.5 Hz, J = 269.2 Hz), 122.3 (dd, J = 16.5 Hz, J = 

269.2 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  21.4 (CH3, C5), 25.9 (CH3, C1), 73.1 (dd, J = 24.0 Hz, J = 28.3 Hz, CH, 

C4), 114.8 (dd, J = 253.5 Hz, J = 259.7 Hz, C, C3), 127.8 (2xCH, CAr), 129.3 (2xCH, CAr), 131.8 (C, CAr), 139.3 

(C, CAr), 200.4 (dd, J = 27.6 Hz, J = 32.0 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI) m/z:  213.0727 calcd for [C11H12F2O2  H]: 213.0723 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1):  3398, 2927, 1736, 1517, 1417, 1361, 1254, 1186, 1179, 1102, 1045, 1017. 

 

mp = 49-50°C. 
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3,3-difluoro-4-hydroxy-4-(4-methoxyphenyl)butan-2-one 508 

 

 

C11H12F2O3 

M=230.21 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 4-methoxybenzaldehyde 

as the substrates. 

White solid. 

 

Yield = 58 % 

 

1H 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, H5)  

5.08 (ddd, J = 4.4 Hz, J = 7.6 Hz, J = 16.8 Hz, 1H, H4), 6.88-6.97 (m, 2H, HAr), 7.31-7.43 (m, 2H, HAr). 

 

19F 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). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  25.9 (CH3, C1), 55.4 (CH3, C5), 72.9 (dd, J = 24.4 Hz, J = 28.4 Hz, CH, 

C4), 114.1 (2xCH, CAr), 114.2 (dd, J = 253.1 Hz, J = 259.6 Hz, C, C3), 126.8 (C, CAr), 129.2 (2xCH, CAr), 160.4 

(C, CAr), 200.2 (m, C, C2). 

 

HRMS (ESI) m/z:  229.0676 calcd for [C11H12F2O3  H] : 229.0680 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1):  3451, 2963, 2919, 1737, 1610, 1584, 1514, 1461, 1359, 1251, 1175, 1166, 

1105, 1076, 1053, 1024. 

 

mp = 60-61°C. 
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4-(4-bromophenyl)-3,3-difluoro-4-hydroxybutan-2-one 509 

 

 

C10H9BrF2O2 

M=279.08 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 4-bromobenzaldehyde as 

the substrates. 

White solid. 

 

Yield = 62 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.30-2.34 (m, 3H, H1), 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, H4), 7.28-7.34 (m, 2H, HAr), 7.50-7.56 (m, 2H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 112.1 (dd, J = 7.1 Hz, J = 275.6 Hz), 122.9 (dd, J = 16.9 Hz, J = 

274.8 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.5 (CH3, C1), 72.5 (dd, J = 23.6 Hz, J = 28.4 Hz, CH, C4), 114.2 (dd, 

J = 253.8, J = 260.7 Hz, C, C3), 123.5 (C, CAr), 129.6 (2xCH, CAr), 131.7 (2xCH, CAr), 133.8 (C, CAr), 200.2 

(dd, J = 28.7 Hz, J = 33.8 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI) m/z:  276.9676 calcd for [C10H8F2O2Br  H] : 276.9688 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1):  3433, 2968, 2922, 1737, 1595, 1488, 1411, 1361, 1256, 1206, 1183, 1103, 

1103, 1074, 1043, 1009. 

 

mp = 42-43°C. 
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3,3-difluoro-4-(4-fluorophenyl)-4-hydroxybutan-2-one 510 

 

 

C10H9F3O2 

M=218.18 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 4-fluorobenzaldehyde as 

the substrates. 

Oil. 

 

Yield = 56 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.29-2.35 (m, 3H, H1), 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, H4), 7.02-7.13 (m, 2H, HAr), 7.37-7.47 (m, 2H, HAr). 

 

19F 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). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 25.8 (CH3, C1), 72.4 (dd, J = 23.7 Hz, J = 28.8 Hz, CH, C4), 114.4 (dd, J 

= 253.1 Hz, J = 260.8 Hz, C, C3), 115.5 (d, J = 21.8 Hz, 2xCH, CAr), 129.7 (d, J = 8.4  Hz, 2xCH, CAr), 130.6 

(C, CAr), 163.4 (d, J = 246.2 Hz, C, CAr), 200.5 (dd, J = 28 Hz, J = 32.1 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI) m/z:  217.0476 calcd for [C10H9F3O2  H] : 217.0468 

 

IR (ATR, neat) (cm-1):  3446, 2917, 1733, 1600, 1508, 1411, 1364, 1228, 1158, 1116, 1100, 1077, 

1054, 1013, 1001. 
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3,3-difluoro-4-hydroxy-4-(4-(trifluoromethyl)phenyl)butan-2-one 511 

 

 

C11H9F5O2 

M=268.18 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 4-

trifluoromethylbenzaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Yield = 55 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.32-2.33 (m, 3H, H1), 2.87 (d, J = 4.6 Hz, 1H, OH), 5.24 (dt, J = 5.6 

Hz, J = 17.6 Hz, 1H, H4), 7.54-7.61 (m, 2H, HAr), 7.65-7.69 (m, 2H, HAr). 

 

19F 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). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  25.6 (CH3, C1), 72.3 (dd, J = 23.7 Hz, J = 28.8 Hz, CH, C4), 114.0 (dd, 

J = 254.2 Hz, J = 261.4 Hz, C, C3), 122.7 (C, CAr), 125.3-125.7 (2xCH, CAr), 128.3 (2xCH, CAr), 131.4 (q, J = 

31.3 Hz, C, C5), 138.7 (C, CAr), 200.1 (dd, J = 28.8 Hz, J = 34.2 Hz, C, C2). 

 

HRMS (AP) m/z:  267.0444 calcd for [C11H9F5O2  H] : 267.0446 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1):  3675, 3427, 2987, 2901, 1742, 1421, 1325, 1267, 1164, 1115, 1068, 1045, 

1016. 

 

mp = 47-48°C. 
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4-(2-bromophenyl)-3,3-difluoro-4-hydroxybutan-2-one 512 

 

 

C10H9F2O2Br 

M=279.08 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 2-bromobenzaldehyde as 

the substrates. 

White solid. 

 

Yield = 45 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.30-2.37 (m, 3H, H1), 2.71 (brs, 1H, OH), 5.14 (dd, J = 6.0 Hz, J = 

17.2 Hz, 1H, H4), 7.23-7.30 (m, 1H, HAr), 7.34-7.38 (m, 1H, HAr), 7.49-7.54 (m, 1H, HAr), 7.60-7.63 (m, 1H, 

HAr). 

 

19F 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 = 276.7Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) (ppm):  25.7 (CH3, C1), 72.3 (dd, J = 23.7 Hz, J = 29.1 Hz, CH, C4), 114.1 (dd, 

J = 254.2 Hz, J = 262.2 Hz, C, C3), 122.7 (C, CAr), 126.6 (CH, CAr), 130.1 (CH, CAr), 131.0 (CH, CAr), 132.4 

(CH, CAr), 137.0 (C, CAr), 200.1 (dd, J = 28.7 Hz, J = 29.1 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI) m/z:  276.9676 calcd for [C10H9F2O2Br  H] : 276.9670 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1):  3448, 2918, 1732, 1573, 1476, 1408, 1360, 1251, 1196, 1166, 1112, 1098, 

1078, 1053. 

 

mp = 52-53°C. 

  



EXPE‘IMENTAL SECTION   

277 
 

3,3-difluoro-4-(2-fluorophenyl)-4-hydroxybutan-2-one 513 

 

 

C10H9F3O2 

M=218.18 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 2-fluorobenzaldehyde as 

the substrates. 

White solid. 

 

Yield = 60 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.36-2.41 (m, 3H, H1), 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, H4), 7.04-7.13 (m, 1H, HAr), 7.19-7.24 (m, 1H, HAr), 7.32-7.42 (m, 1H, 

HAr), 7.53-7.60 (m, 1H, HAr). 

 

19F 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). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  25.7 (CH3, C1), 66.8 (ddd, J = 2.6 Hz, J = 23.7 Hz, J = 29.9 Hz, CH, C4), 

114.3 (dd, J = 253.9 Hz, J = 258.6 Hz, C, C3), 115.6 (d, J = 21.4 Hz, CH, CAr), 122.1 (d, J = 13.1 Hz, C, CAr), 

124.5 (d, J = 2.9 Hz, CH, CAr), 129.5 (CH, CAr), 130.9 (d, J = 8.7 Hz, CH, CAr), 160.5 (d, J = 246.2 Hz, C, CAr), 

199.7 (m, C, C2). 

 

HRMS (ESI) m/z:  217.0476 calcd for [C10H9F3O2  H] : 217.0474 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1):  3452, 2971, 2923, 1732, 1616, 1590, 1488, 1457, 1416, 1365, 1232, 1180, 

1166, 1120, 1103, 1056. 

 

mp = 58-60°C. 
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3,3-difluoro-4-(3-fluorophenyl)-4-hydroxybutan-2-one 514 

 

 

C10H9F3O2 

M=218.18 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 3-fluorobenzaldehyde as 

the substrates. 

White solid. 

 

Yield = 53 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.36-2.41 (m, 3H, H1), 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, H4), 7.04-7.13 (m, 1H, HAr), 7.19-7.24 (m, 1H, HAr), 7.32-7.42 (m, 1H, HAr), 

7.53-7.60 (m, 1H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 112.1 (dd,  J = 5.3 Hz, J = 256.4 Hz), 112.4 - 112.5 (m), 122.8 

(ddd, J = 2.0 Hz, J = 18.4 Hz and J = 293.2 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  25.8 (CH3, C1), 72.4 (dd, J = 24.0 Hz, J = 28.4 Hz, CH, C4), 114.3 (dd, 

J = 253.5 Hz, J = 260.8 Hz, C, C3), 115.0 (d, J = 22.5 Hz, CH, CAr), 116.2 (d, J = 21.1 Hz, CH, CAr), 123.5 (CH, 

CAr), 130.5 (d, J = 8.0 Hz, CH, CAr),  137.3 (d, J = 7.3 Hz, C, CAr), 162.8 (d, J = 245.1 Hz, C, CAr), 200.3 (dd, J 

= 27.6 Hz, J = 33.1 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI) m/z:  217.0476 calcd for [C10H9F3O2  H] : 217.0469 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1):  3435, 2920, 2851, 1732, 1591, 1487, 1447, 1415, 1365, 1264, 1233, 1161, 

1141, 1111, 1099, 1054. 

 

mp = 61-62°C. 
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(E)-3,3-difluoro-4-hydroxy-6-phenylhex-5-en-2-one 515 

 

 

C12H12F2O2 

M=226.22 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and cinnamaldehyde as the 

substrates. 

Oil. 

 

Yield = 38 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.38-2.43 (m, 3H, H1), 4.69-4.81 (m, 1H, H4), 6.24 (d, J = 6.8 Hz, J = 

16 Hz, 1H, H5), 6.79 (dd, J = 0.8 Hz, J = 16 Hz, 1H, H6), 7.24-7.38 (m, 3H, HAr), 7.38-7.45 (m, 2H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz, CDCl3)  (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). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  25.8 (CH3, C1), 72.4 (dd, J = 25.9 Hz, J = 28.0 Hz, CH, C4), 114.8 (dd, 

J = 254.2 Hz, J = 258.6 Hz, C, C3), 121.7 (CH, C5),  126.9 (2xCH, CAr), 128.6 (CH, CAr), 128.8 (2xCH, CAr), 

135.8 (C, CAr), 135.9 (CH, C6), 199.9 (dd, J = 29.1 Hz, J = 32.0 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI) m/z:  225.0727 calcd for [C12H12F2O2 H] : 225.0721 

 

IR (ATR, neat) (cm-1):  3460, 2987, 1740, 1450, 1418, 1361, 1165, 1087, 1051. 
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3,3-difluoro-4-(furan-2-yl)-4-hydroxybutan-2-one 516 

 

 

C8H8F2O3 

M=190.15 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and furfural as the substrates. 

Oil. 

 

Yield = 56 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.32-2.38 (m, 3H, H1), 2.67 (brs, 1H, OH), 5.18 (dd, J = 7.6 Hz, J = 

15.6 Hz, 1H, H4), 6.38-6.44 (m, 1H, HAr), 6.45-6.52 (m, 1H, HAr), 7.42-7.49 (m, 1H, HAr). 

 

19F 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). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) (ppm):  25.5 (CH3, C1), 67.6 (dd, J = 26.2 Hz, J = 28.7 Hz, CH, C4), 110.3 (CH, 

CAr), 110.8 (CH, CAr), 114.1 (dd, J = 255.3 Hz, J = 259.7 Hz, C, C3), 143.5 (CH, CAr), 148.2 (C, CAr), 199.6 

(dd, J = 28.0 Hz, J = 32.4 Hz, C, C2). 

 

HRMS (EI+) m/z:  190.04363 calcd for [C8H8F2O3]
+ : 190.04415 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3446, 2987, 1741, 1419, 1363, 1263, 1187, 1148, 1080, 1047, 1013. 
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3,3-difluoro-4-hydroxy-4-(pyridin-2-yl)butan-2-one 517 

 

 

C9H9F2O2N 

M=201.17 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 2-

pyridinecarboxaldehyde as the substrates. 

White solid. 

 

Yield = 50 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.40-2.43 (m, 3H, H1), 5.13 (dd, J = 4.8 Hz, J = 18.4 Hz, 1H, H4), 5.31 

(brs, 1H, OH), 7.32-7.39 (m, 1H, HAr), 7.40-7.47 (m, 1H, HAr), 7.72-7.81 (m, 1H, HAr), 8.56-8.64 (m, 1H, 

HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 111.4 (ddd, J = 1.9 Hz, J = 6.0 Hz, J = 259.8 Hz),125.2 (ddq, J = 3.4 

Hz, J = 18.8 Hz, J = 259.4 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  26.4 (CH3, C1), 71.4 (dd, J = 25.9 Hz, J = 28.4 Hz, CH, C4), 115.2 (dd, 

J = 254.5 Hz, J = 261.1 Hz, C, C3), 123.0 (CH, CAr), 124.2 (CH, CAr), 137.2 (CH, CAr), 148.1 (CH, CAr), 152.2 

(C, CAr), 199.4 (dd, J = 25.8 Hz, J = 32.8 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI) m/z:  200.0523 calcd for [C9H9F2O3N  H] : 200.0524 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1):  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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3,3-difluoro-4-hydroxy-4-(thiophen-2-yl)butan-2-one 518 

 

 

C8H8F2O2S 

M=206.21 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using acetyltrimethylsilane and 2-thenaldehyde as the 

substrates. 

Oil. 

 

Yield = 56 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.11-2.19 (m, 3H, H1), 5.23 (dd, J = 6.8 Hz, J = 16.0 Hz, 1H, H4), 6.81-

6.88 (m, 1H, HAr), 6.94-6.98 (m, 1H, HAr), 7.17-7.22 (m, 1H, HAr). 

 

19F 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). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  25.8 (CH3, C1), 69.7 (dd, J = 24.8 Hz, J = 29.5 Hz, CH, C4), 114.1 (dd, 

J = 254.2 Hz, J = 260.4 Hz, C, C3), 127.0 (CH, CAr), 127.0 (CH, CAr), 127.5 (CH, CAr), 137.3 (CH, CAr), 200.2 

(dd, J = 27.3 Hz, J = 32.4 Hz, C, C2). 

 

HRMS (ESI) m/z:  205.0135 calcd for [C8H8F2O2S  H] : 205.0128 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3460, 2922, 1738, 1418, 1361, 1262, 1218, 1172, 1101, 1042. 
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2,2-difluoro-1-hydroxy-4-methyl-1-phenylpentan-3-one 519 

 

 

C12H14F2O2 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1), 1.10 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1), 2.72 (d, J = 

4.8 Hz, 1H, OH), 2.98 (dsept, J = 1.6 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H2), 5.19 (ddd, J = 4.4 Hz, J = 7.6 Hz, J = 16.4 Hz, 

1H, H5), 7.35-7.47 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 112.2 (dd, J = 8.3 Hz, J = 272.2 Hz), 122.0 (dd, J = 16.5 Hz, J = 

272.2 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  17.7 (CH3, C1), 17.8 (CH3, C1), 36.3 (CH, C2), 73.2 (dd, J = 24.1 Hz, J = 

27.4 Hz, CH, C5), 115.3 (dd, J = 255.1 Hz, J = 261.3 Hz, C, C4), 128.0 (2xCH, CAr), 128.5 (2xCH, CAr), 129.2 

(CH, CAr), 134.9 (C, CAr), 206.6 (dd, J = 26.6 Hz, J = 29.9 Hz, C, C3). 

 

HRMS (ESI) m/z:  227.0886 calcd for [C12H13F2O2  H] : 227.0884 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1):  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 

 

 

C12H13BrF2O2 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H1), 2.69 (brs, 1H, 

OH), 3.03 (dsept, J = 1.2 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H2), 5.17 (dd, J = 7.2 Hz, J = 17.2 Hz, 1H, H5), 7.28-7.40 (m, 

2H, HAr), 7.49-7.58 (m, 2H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 111.5 (dd, J = 6.8 Hz, J = 277.5 Hz), 122.8 (dd, J = 16.9 Hz, J = 

277.5 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 17.8 (CH3, C1), 17.9 (CH3, C1), 36.3 (CH, C2), 72.6 (dd, J = 24.0 Hz, J = 

27.7 Hz, CH, C5), 114.8 (dd, J = 254.8 Hz, J = 262.1 Hz, C, C4), 123.4 (C, CAr), 129.2 (2xCH, CAr), 131.7 

(2xCH, CAr), 133.9 (C, CAr), 206.4 (dd, J = 26.2 Hz, J = 30.6 Hz, C, C3). 

 

HRMS (CI) m/z:  305.00031 calcd for [C12H13BrF2O2  H]: 304.99887 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1):  3459, 2978, 1731, 1490, 1266, 1169, 1128, 1072, 1011. 
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2,2-difluoro-1-hydroxy-1,5-diphenylpentan-3-one 520 

 

 

C17H16F2O2 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.62 (d, J = 4.8 Hz, 1H, OH), 2.83-3.03 (m, 4H, H1 and H2), 5.14 (ddd, 

J = 4.8 Hz, J = 7.6 Hz, J = 16.4 Hz, 1H, H5), 7.11-7.16 (m, 2H, HAr), 7.17-7.23 (m, 1H, HAr), 7.24-7.32 (m, 

2H, HAr), 7.35-7.44 (m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 113.4 (dd, J = 7.5 Hz, J = 268.1Hz), 122.8 (dd, J = 16.2 Hz, J = 

268.5Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.5 (CH2, C1 or C2), 40.0 (CH2, C1 or C2), 73.4 (dd, J = 24.3 Hz, J = 

28.0 Hz, CH, C5), 114.9 (dd, J = 252.3 Hz, J = 258.9 Hz, C, C4), 126.5 (CH, CAr), 127.8 (2xCH, CAr),  128.4 

(2xCH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 128.7(2xCH, CAr), 129.3 (CH, CAr), 135.1 (C, CAr), 140.2 (C, CAr), 201.6 (dd, J 

= 28.4 Hz, J = 31.7 Hz, C, C3). 

 

HRMS (ESI) m/z:  289.1040 calcd for [C17H15F2O2H] : 289.1041 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1):  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 

 

 

C17H15BrF2O2 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.67 (d, J = 4.8 Hz, 1H, OH), 2.87-3.04 (m, 4H, H1 and H2), 5.11 (ddd, 

J = 4.8 Hz, J = 7.2 Hz, J = 16.8 Hz, 1H, H5), 7.12-7.32 (m, 7H, HAr), 7.47-7.53 (m, 2H, HAr). 

 

19F 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). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.5 (CH2, C1 or C2), 39.8 (CH2, C1 or C2), 72.6 (dd, J = 24.0 Hz, J = 

28.3 Hz, CH, C5), 114.5 (dd, J = 254.2 Hz, J = 260.0 Hz, C, C4), 123.5 (C, CAr), 126.5 (CH, CAr), 128.5 (2xCH, 

CAr),  128.7 (2xCH, CAr), 129.5 (2xCH, CAr), 131.8 (2xCH, CAr), 133.7  (C, CAr), 140.1 (C, CAr), 201.4 (dd, J = 

27.7 Hz, J = 31.7 Hz, C, C3). 

 

HRMS (ESI) m/z:  367.0145 calcd for [C17H15F2O2Br  H] : 367.0144 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1):  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 

 

 

C18H18F2O3 

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 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm): 2.60 (d, J = 4.0 Hz, 1H, OH), 2.81-3.04 (m, 4H, H1 and H2), 3.81 (s, 

3H, H6), 5.08 (ddd, J = 3.2 Hz, J = 7.6 Hz, J = 16.0 Hz, 1H, H5), 6.87-6.92 (m, 2H, HAr), 7.12-7.34 (m, 7H, 

HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm): 113.9 (dd, J = 7.9 Hz, J = 266.2 Hz), 122.8 (dd, J = 15.8 Hz, J = 

266.2 Hz). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm):  28.5 (CH2, C1 or C2), 40.0 (CH2, C1 or C2), 55.4 (CH3, C6), 73.0 (dd, J = 

24.0 Hz, J = 27.7 Hz, CH, C5), 114.1 (2xCH, CAr), 115.0 (dd, J = 253.8 Hz, J = 259.6 Hz, C, C4), 126.4 (CH, 

CAr), 126.8 (C, CAr), 128.4 (2xCH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 129.1 (2xCH, CAr), 140.2 (C, CAr), 160.4 (C, CAr), 

201.7 (dd, J = 27.3 Hz, J = 30.6 Hz, C, C3).  

 

HRMS (ESI) m/z:  319.1146 calcd for [C18H17F2O3  H] : 319.1113 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 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 

 

 

C15H12F2O2 

M=262.26 g/mol 

 

Prepared according to the general procedure using phenyl(trimethylsilyl)methanone 343 and 

benzaldehyde as the substrates. 

Oil 

 

Yield = <40 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  ppm): 3.02 (d, J = 4.5 Hz, 1H, OH), 5.38 (dt, J = 4.9 Hz, J = 18.6 Hz, H3), 7.35-

7.42 (m, 4H, HAr), 7.47-7.54 (m, 2H, HAr), 7.60-7.67 (m, 2H, HAr), 8.02-8.09 (m, 2H, HAr). 

 

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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VI.2 Enantiomeric synthesis 

 

 

 

 

 Preparation of 4-MeOPhONR4 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 L, 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 CF3TMS (296 L, 2 mmol, 2 equiv) and 

acetyltrimethylsilane (287 L, 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 NH4Cl was added. The layers were separated and 

the aqueous layer was extracted with Et2O. The combined organic layers were washed with brine, 

dried over MgSO4, 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 NaHCO3. The layers were 

separated and the aqueous layer was extracted with Et2O. The combined organic layers were washed 

with brine, dried over MgSO4, 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 Catalyst Mass (mg) Yield Enantiomeric excess 

1 p-MeOPhOQN1 45 40%  16 % 

2 p-MeOPhOQD1 15a 42% + 28 % 

3 p-MeOPhOCN1 14a  18% + 6 % 

4 p-MeOPhOCD1 42 54%  12 % 

5 p-MeOPhOQN2 49b - - 

6 p-MeOPhOCD2 51 26%  4 % 

7 p-MeOPhOQN3 53 - - 

8 p-MeOPhOCN2 60 10% 0 % 

9 p-MeOPhOQN4 71 11%  8 % 

10 p-MeOPhOQN5 46c 12%  8 % 

11 p-MeOPhOQN6 47c 14%  8% 

a 0.33 mmol of aldehyde 
b 0.80 mmol of aldehyde 
c 0.50 mmol of aldehyde 
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Exemple of HPLC chromatogram: HPLC of the racemic reaction  
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Exemple of HPLC spectra: HPLC of the reaction using p-MeOPhOQD1 

 

  

p-MeOPhOQD1 
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 Miscellaneous substrates VII.

5-phenylpent-1-en-3-one 429 

 

 

C11H12O 

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 NH4Cl was then added 

to the solution. The layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et2O. The 

combined organic layers were dried over MgSO4, 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 CH2Cl2 (40 mL) was added a solution 

of Dess-Martin periodinane (67 mL, 20.3 mmol, 1.1 equiv, 0.3 mol/L in CH2Cl2). The solution was stirred 

for 3h and then filtered, diluted with H2O and extracted with CH2Cl2. The combined organic layers were 

washed with brine, dried over MgSO4, 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%  

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 2.90-2.99 (m, 4H, H4 and H5), 5.83 (dd, J = 1.2 Hz, J = 10.8 Hz, 1H, 

H1), 6.22 (dd, J = 1.2 Hz, J = 17.6 Hz, 1H, H1), 6.36 (dd, J = 10.4 Hz, J = 17.6 Hz, 1H, H2), 7.18-7.22 (m, 3H, 

HAr), 7.27-7.31 (m, 2H, HAr). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 30.0 (CH2, C5), 41.3 (CH2, C4), 126.3 (CH2, C1), 126.3 (CH, CAr), 128.5 

(2xCH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 136.6 (CH, C2), 141.0 (C, CAr), 199.9 (C, C3). 

 

The spectral data are consistent with those of the literature.262 

 

                                                           
262 F. Allais, M. Aorhansor, A. Majira, P.-H. Ducrot Synthesis 2010, 16, 2787. 
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4-(benzyloxy)-3-fluorobutan-2-one 393 

 

 

C11H13FO2 

M=196.22 g/mol 

 

Liquid 

Flash column chromatography 80:20 (Petroleum ether/diethyl ether) 

 

Yield = 58 % 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) (ppm) : 2.27 (d, J = 4.8 Hz, 3H, H1), 3.75-3.85 (m, 2H, H4), 4.49 (d, J = 12.0 

Hz, 1H, H5), 4.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H5), 4.81 (ddd, J = 2.8 Hz, J = 4.0 Hz, J = 49.2 Hz, 1H, H3), 7.20-7.34 

(m, 5H, HAr). 

 

19F NMR (376 MHz,CDCl3)  (ppm):193.4 - 193.8 (m). 

 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 27.2 (CH3, C1), 69.9 (d, J = 19.9 Hz, CH2, C4), 73.8 (CH2, C5), 95.1 (d, J 

= 188.4 Hz, CH, C3), 127.7 (2xCH, CAr), 128.0 (CH, CAr), 128.6 (2xCH, CAr), 137.5 (C, CAr), 206.7 (d, J = 26.1 

Hz, C, C2). 

 

IR (ATR, neat)  (cm-1): 3031, 2923, 2866, 1725, 1453, 1358, 1210, 1118, 1088, 1026. 
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