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I. Le fluor 

1. Bref historique 

Le fluor a été mentionné pour la première fois en 1530 par le physicien allemand Georgius Agricola, 

pour décrire la fluorine (CaF2). Il a notamment rapporté la capacité de cette espèce à promouvoir la 

fusion des métaux et des minerais.[1,2]  

 

 

Figure 1. Georgius Agricola, premier scientifique à avoir décrit la fluorine. 

Par la suite, dans les années 1700, l’acide fluorhydrique a été obtenu en chauffant un mélange de 

fluorite et d’acide sulfurique et a notamment été utilisé pour la gravure du verre. Ce composé est 

cependant très corrosif et peut provoquer de très sévères brûlures au contact de la peau. Pour ces 

raisons, dans la course à l’isolement du fluor, de nombreux scientifiques ont été gravement blessés et 

ont même trouvé la mort. Ces derniers ont été désignés comme étant « les martyrs du fluor ».[1] 

 

L’isolement du fluor élémentaire a donc été un enjeu de taille pendant de longues années. C’est 

finalement en 1886 que le chimiste français Henri Moissan a accompli cet exploit. Le fluor a alors été 

préparé par électrolyse d’un mélange de fluorure de potassium et d’acide fluorhydrique liquéfié dans 

une cellule de platine et d’iridium refroidie à -50 °C. Grâce à cette grande découverte, Henri Moisson 

s’est vu offrir le prix Nobel de chimie en 1906.  À ce jour, la production industrielle de fluor est toujours 

basée sur ce processus d’électrolyse.[3,4] 
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Figure 2. Henri Moissan, premier scientifique à avoir isolé le fluor par électrolyse. 

2. Occurrence naturelle  

Le fluor est le treizième élément le plus courant de la croûte terrestre, représentant environ 0,065% 

de celle-ci. Il est également nettement plus abondant que les autres halogènes. Pourtant, les composés 

organiques fluorés naturels sont presque inexistants.[5–7]  À l’inverse, environ 5000 autres produits 

naturels halogénés contenant des atomes de chlore, de brome ou d’iode ont été observés.[8,9] 

 

Plusieurs raisons peuvent expliquer cette rareté. Tout d’abord, le fluor se retrouve essentiellement 

sous forme minérale, limitant ainsi sa diffusion au sein des systèmes biologiques. Nous pouvons 

principalement citer la fluorine (CaF2), source prépondérante, mais également le fluorapatite 

(Ca5(PO4)3F) ou la cryolite (Na3AlF6) (Figure 3). Du fait de la faible solubilité de ces minéraux, les océans 

contiennent seulement 1,9 ppm d’ions fluorures, contrairement aux 19000 ppm de chlorures 

présents.[5] 

 

Bien que les éruptions volcaniques soient responsables d’importantes émissions d’acide 

fluorhydrique,[4] elles n’ont pas entrainé la propagation du fluor dans le monde vivant. De plus, 

contrairement aux autres halogènes, le fluor possède une énergie d’hydratation très élevée (117 

kcal/mol contre 84 kcal/mol pour le chlore, 78 kcal/mol pour le brome et 68 kcal/mol pour l’iode),[10] 

entrainant une diminution de sa nucléophilie en conditions biologiques aqueuses.  

 

 

Figure 3. Fluorine, fluorapatite et cryolite (de gauche à droite). 
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Par conséquent, il existe seulement environ une douzaine de molécules naturelles fluorées (Figure 

4).[5–7] La première, à savoir le fluoroacétate, a été découverte en 1943. Ce métabolite provient de la 

plante d’Afrique du Sud nommée Dichapetalum cymosum. Celle-ci est capable de synthétiser et 

d’accumuler d’importantes quantités de fluoroacétate, la rendant alors très toxique puisque ce 

composé est connu pour inhiber le cycle de Krebs. La plupart des métabolites fluorés sont des dérivés 

de l’acide ꙍ-fluorooléique, principalement issu des graines de la plante Dichapetalum toxicarium. 

Nous pouvons également mentionner la nucléocidine, provenant de la bactérie Streptomyces clavus. 

 

 

Figure 4. Exemples sélectionnés de produits naturels fluorés. 

Les biosynthèses de ces produits n’ont pas encore été totalement élucidées. En revanche, en 2002, 

O’Hagan a découvert la fluorinase, enzyme présente dans la bactérie Streptomyces cattleya et capable 

d’entrainer la formation d’une liaison C-F. En effet, elle catalyse la fluoration de la S-adénosyl 

méthionine (SAM) et permet la formation subséquente du fluoroacétate et de la 4-fluorothréonine 

(Schéma 1).[7,11,12] 

 

 

Schéma 1. Biosynthèse du fluoroacétate et de la 4-fluorothréonine grâce à la fluorinase. 
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3. Propriétés du fluor 

a. Atomistique 

 

Le fluor, représenté par le symbole F, est le neuvième élément du tableau périodique et probablement 

l’un des plus réactifs. Ses propriétés atomiques sont résumées dans le Tableau 1.[5,13,14] Il fait partie du 

groupe 17 et c’est le premier élément de la colonne des halogènes. Sa structure électronique se définit 

comme suit : 1s2, 2s2, 2p5. Cet atome est relativement léger avec une masse atomique de 18,99 et de 

petite taille puisque son rayon de Van der Waals (1,47 Å) est compris entre celui de l’hydrogène (1,20 

Å) et de l’oxygène (1,52 Å). La propriété la plus notoire s’avère être son électronégativité (ꭓ = 3,98 sur 

l’échelle de Pauling), celle-ci étant la plus élevée parmi les éléments de la classification périodique. Le 

degré d’oxydation de cet élément est donc toujours de +1 (sauf dans le cas du difluor où il est de 0). 

Le fluor possède également une affinité électronique très élevée (79,5 kcal/mol), en raison du gain de 

stabilisation énergétique lorsqu’il adopte la structure électronique du néon, et un haut potentiel 

d’ionisation (401,8 kcal/mol). D’un autre côté, il est faiblement polarisable (0,557 Å3), le rendant ainsi 

moins enclin à effectuer des interactions intermoléculaires. La forme élémentaire du fluor correspond 

au difluor F2, un gaz jaune toxique et très réactif. L’énergie de dissociation de liaison F-F est très faible 

(37,5 kcal/mol) du fait de la répulsion électronique entre les doublets non-liants des deux atomes de 

fluor, justifiant l’extrême réactivité de ce composé.  

 

Tableau 1. Propriétés atomiques de quelques atomes.[5,13,14] 

Atomes H F Cl Br I C O 

Rayon de Van der Vaals (Å) 1,20 1,47 1,75 1,85 1,98 1,70 1,52 

Électronégativité 2,20 3,98 3,16 2,96 2,66 2,55 3,44 

Affinité électronique (kcal/mol) 17,7 79,5 83,3 72,6 70,6 29,0 33,8 

Potentiel d’ionisation (kcal/mol) 313,6 401,8 299,0 272,4 241,2 240,5 314,0 

Polarisabilité (Å3) 0,667 0,557 2,18 3,05 4,7 1,76 0,82 

Énergie de dissociation (X2) (kcal/mol) 104,2 37,5 48,0 46,0 36,1 / 116,2 

 

 

b. Isotopes  

 

Le fluor n’est présent sur Terre que sous la forme d’un seul isotope stable, noté 19F. Cependant, il existe 

aussi un isotope artificiel, à savoir le fluor 18F. Il est principalement généré grâce à un cyclotron par 

bombardement d’une cible composée d’eau enrichie en oxygène 18O par des protons de haute énergie. 

Cette méthode permet d’accéder à l’ion fluorure [18F]F-. Il est également possible d’obtenir du fluor 

diatomique [18F]F2 en bombardant une cible constituée de néon 20Ne par des deutons. Le fluor 18F se 

désintègre ensuite par émission de positons β+. Le temps de demi-vie de cet isotope est assez long 

(109,8 min) par rapport à d’autres éléments comme l’azote 13N (9,96 min) ou le carbone 11C (20,4 min). 

De ce fait, ce radionucléide est très prisé en médecine nucléaire, en particulier pour l’imagerie par 

tomographie à émission de positons (TEP).[15]
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4. La liaison C-F : propriétés, effets électroniques et conformationnels 

Parmi les liaisons au sein des composés organiques, l’énergie de la liaison C-F (105 kcal/mol) est la plus 

élevée des énergies de liaison entre le carbone et un autre élément. La longueur de cette liaison (1,40 

Å) est comprise entre celles des liaisons C-H et C-O (1,09 et 1,43 Å, respectivement).[16,17]  

 

Tableau 2. Énergies et longueurs de différentes liaisons C-X.[16,17] 

Atomes H F O N C Cl Br 

Énergie de liaison C-X (kcal/mol) 98 105 84 70 83 77 66 

Longueur de la liaison C-X (Å) 1,09 1,40 1,43 1,47 1,54 1,77 1,97 

 

 

La liaison C-F est courte et fortement polarisée et l’atome de fluor porte une charge partielle négative 

tandis que le carbone porte une charge partielle positive. Ce comportement peut être rationalisé par 

plusieurs critères. En effet, le fluor est l’élément le plus électronégatif, il est de petite taille et possède 

une faible polarisabilité, donnant ainsi un caractère ionique à la liaison C-F. Ainsi, cet atome est 

électroattracteur par effet inductif. Grâce à ses doublets non-liants, il peut également être 

électrodonneur par mésomérie (Figure 5).[18,19] 

 

 

Figure 5. Effets électroniques du fluor sur les espèces neutres. 

Concernant les espèces chargées, le fluor aura un impact différent sur la stabilité de l’intermédiaire. 

Lorsqu’il se trouve en position α d’un carbocation, il permet de stabiliser l’intermédiaire par 

mésomérie via la délocalisation d’un de ses doublets non-liants dans l’orbitale vacante du carbocation. 

Dans ce cas, le caractère inductif de l’atome est négligeable. À l’inverse, si celui-ci se situe en position 

β, le carbocation est déstabilisé en raison de l’effet inductif attracteur du fluor, qui ne peut pas être 

compensé par l’effet mésomère donneur (Schéma 2).[18,19] 

 

 

Schéma 2. Effets électroniques du fluor sur les carbocations. 
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Dans le cas d’un carbanion, la présence d’un atome de fluor en position α va déstabiliser l’espèce en 

raison d’un effet de répulsion électronique entre les doublets non-liants du fluor et la charge négative 

située sur le carbone. Cette déstabilisation va alors entrainer l’élimination d’un atome de fluor pour 

conduire au carbène correspondant. Ce phénomène peut être appelé « effet négatif du fluor ».[20] Dans 

cette situation, le caractère électroattracteur du fluor est négligeable. En revanche, lorsque le fluor se 

situe en position β d’un carbanion, celui-ci est stabilisé grâce à un effet inductif ainsi qu’une 

hyperconjugaison négative entre la charge négative portée par le carbone et l’orbitale anti-liante σ* 

de liaison C-F adjacente (Schéma 3).[18,19]  

 

 

Schéma 3. Effets électroniques du fluor sur les carbanions. 

En raison des propriétés particulières de la liaison C-F, l’introduction d’un ou plusieurs atomes de fluor 

peut grandement modifier la conformation d’un composé. Premièrement, des interactions 

électrostatiques peuvent avoir lieu. Par exemple, concernant les carbonyles α-fluorés, la liaison C-F va 

préférer se positionner de manière antiparallèle à la liaison C=O afin de minimiser le moment dipolaire 

total. Notons cependant qu’au fur et à mesure de la diminution du moment dipolaire du carbonyle, 

cet effet devient négligeable (Schéma 4, A).[16,17] Un comportement similaire peut être observé pour 

les 1,3-difluoroalcanes. La conformation dans laquelle les moments dipolaires des deux liaisons C-F 

s’alignent de façon parallèle est défavorisée, entrainant une torsion de la molécule. Il est également 

envisageable qu’un effet de répulsion électronique entre les doublets non-liants des deux atomes de 

fluor favorise cette torsion (Schéma 4, B).[17,21] 

 

 

Schéma 4. Effets conformationnels induits par les liaisons C-F : interactions dipôle-dipôle. 
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Les interactions électrostatiques sont d’autant plus intenses en présence d’un groupement voisin 

chargé positivement. Ainsi, dans le cas du 2-fluoroéthylammonium ou du 2-fluoroéthanol sous forme 

protonée, le conformère gauche est nettement plus favorisé grâce à une interaction charge-dipôle, 

permettant de rapprocher le fluor fortement électronégatif du groupement de charge positive 

(Schéma 5).[22,23] 

 

 

Schéma 5. Effets conformationnels induits par les liaisons C-F : interactions charge-dipôle. 

De plus, la conformation de composés organofluorés peut également être impactée par un 

phénomène d’hyperconjugaison. À titre illustratif, le 1,2-difluoroéthane peut être représenté suivant 

deux conformations. La conformation gauche est majoritairement détectée et est plus basse en 

énergie que la conformation anti. Cette observation est plutôt surprenante en considérant 

uniquement l’effet de répulsion électronique entres les doublets non-liants de ces deux atomes de 

fluor qui serait limité dans la conformation anti. Néanmoins, chaque liaison C-F possède une orbitale 

anti-liante σ* de faible énergie. Dans la conformation gauche, ces deux orbitales sont alignées avec les 

orbitales σ des liaisons C-H adjacentes.  Ces dernières vont alors pouvoir céder une partie de leur 

densité électronique aux orbitales σ* des liaisons C-F.  Ce processus est connu sous le nom d’« effet 

gauche » et n’a pas été observé pour les autres analogues halogénés (Schéma 6).[22,17,24] 

 

 

Schéma 6. Effet gauche induit par le fluor.
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5. Applications industrielles du fluor 

Souvent qualifié de « petit atome avec un grand ego », le fluor joue un rôle significatif dans notre vie 

quotidienne et est essentiel dans de nombreux domaines.[18,25–27] Ses propriétés remarquables sont à 

l’origine de ses multiples applications. 

 

L’une des plus anciennes utilisations du fluor remonte aux années 1700 avec la gravure du verre à 

l’aide d’acide fluorhydrique.[28] 

 

Au XXe siècle, les composés chlorofluorocarbonés (CFC), tels que le Freon®, ont été largement utilisés 

en tant que réfrigérants en raison de leur inertie, leur stabilité et de leur faible toxicité. Ils ont permis 

de contourner l’utilisation des précédents fluides frigorigènes tels que l’ammoniac ou le 

tétrachlorométhane, produits très toxiques.  Les CFC peuvent également servir de gaz propulseurs 

dans les aérosols et d’agents gonflants de mousses isolantes. Néanmoins, ces composés se sont avérés 

avoir un effet très néfaste sur la couche d’ozone et ont donc été interdits via le Protocole de Montréal 

en 1987.[29–31] 

 

Depuis la création du projet Manhattan, le fluor occupe une place centrale dans l’industrie nucléaire 

puisqu’il permet la préparation d’hexafluorure d’uranium UF6, élément clé dans le processus 

d’enrichissement de l’uranium en 235U afin d’alimenter les réacteurs nucléaires.[32,33] 

 

Les polymères fluorés ont une importance industrielle considérable en raison de leur thermostabilité 

et de leur résistance à la corrosion. L’exemple le plus connu est le polytétrafluoroéthylène (PTFE) ou 

Téflon®, découvert accidentellement en 1938 par le chimiste Roy Plunkett. Ce polymère est très prisé 

aussi bien en plomberie que dans l’industrie textile ou pour le revêtement d’ustensiles de cuisine.[34] 

 

Le fluor est également omniprésent dans les dispositifs de stockage et de conversion d’énergie comme 

les batteries au lithium.[35] 

 

Les ions fluorures peuvent être ajoutés à l’eau potable ou au dentifrice afin de prévenir les caries 

dentaires. Cependant la dose doit être hautement contrôlée au risque de provoquer une fluorose 

notamment chez les enfants. Celle-ci se matérialise par des tâches dentaires irréversibles.[36,37] 

 

Comme vu précédemment, grâce à son temps de demi-vie assez long, l’isotope artificiel 18F est très 

apprécié en médecine nucléaire. De nombreux radiotraceurs marqués au fluor 18F ont été élaborés 

pour l’imagerie TEP et permettent alors la détection de nombreuses pathologies. Le plus connu est le 

fluorodésoxyglucose ou [18F]FDG (Figure 6).[15] 

 

 

Figure 6. Structure du [18F]FDG, radiotraceur utilisé en imagerie TEP. 
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Enfin, l’effet des substituants fluorés sur l’activité biologique des composés organiques a été mis à 

profit pour la mise au point de nombreux médicaments et produits agrochimiques. Ce point sera 

détaillé davantage dans la section suivante.  

6. L’apport du fluor en chimie médicinale 

À la fin des années 1940-1950, l’introduction d’un ou plusieurs atomes de fluor sur un composé à des 

fins pharmaceutique ou agrochimique était inconcevable. Pour les scientifiques, cet élément pouvait 

seulement être utilisé pour des applications militaires ou des matériaux spéciaux. En effet, comme 

évoqué précédemment, le fluor était connu pour être très dangereux. Entre autres, la manipulation 

d’acide fluorhydrique avait provoqué la mort de plusieurs chercheurs. De plus, jusqu’en 1943, les 

produits naturels contenant du fluor n’étaient pas répertoriés et le premier composé isolé à savoir le 

fluoroacétate, s’est révélé extrêmement toxique. De nos jours, seules quelques molécules organiques 

naturelles fluorées ont été identifiées.  

 

Ce n’est qu’en 1954 que le premier médicament fluoré a été développé sous le nom de fludrocortisone. 

Il possède une activité glucocorticoïde permettant de traiter les insuffisances surrénales.[38] Quelques 

années plus tard, le 5-fluorouracile, utilisé dans la prise en charge de cancers, a été découvert (Figure 

7).[39] 

 

 

Figure 7. Structures des deux premiers médicaments fluorés. 

Ces deux médicaments sont des avancées majeures puisqu’ils ont permis de mettre en avant l’impact 

remarquable que pouvait avoir le fluor sur les propriétés d’une molécule bioactive. Par conséquent, 

au cours des dernières décennies, un intérêt croissant a été consacré à la synthèse de produits fluorés.  

Actuellement, 18% des médicaments[40] et 16% des composés agrochimiques[41] contiennent au moins 

un atome de fluor et les proportions sont bien plus importantes en considérant ceux entrés sur le 

marché dans les deux dernières décennies.[40,41] Quelques exemples sont représentés dans la Figure 8. 
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Figure 8. Exemples de médicaments et de pesticides fluorés. 

Dans la littérature, il existe de nombreux livres et revues détaillant les effets de l’introduction de fluor 

au sein de molécules biologiquement actives.[19,40–58] Les paramètres principaux seront présentés dans 

cette section. 

 

a. Impact sur le pKa 

 

De par son électronégativité élevée, le fluor peut avoir un impact sur l’acidité ou la basicité des 

groupements fonctionnels voisins. L’introduction d’un groupement fluoré sur un composé acide tel 

qu’un acide carboxylique ou un alcool va permettre de stabiliser davantage sa base conjuguée grâce 

au caractère fortement électroattracteur du fluor. Ainsi, le pKa va diminuer et l’entité sera plus acide. 

De la même manière, sur un dérivé basique comme une amine, la présence d’atomes de fluor 

entrainera une diminution de son pKa et donc de sa basicité.[19,42] 

 

Tableau 3. Impact du fluor sur le pKa de certaines espèces.[19,42] 

Acide carboxylique pKa Alcool pKa Amine pKa 

CH3CO2H 4,76 CH3CH2CO2H 15,9 CH3CH2NH2 10,6 

CH2FCO2H 2,59 CF3CH2OH 12,4 CF3CH2NH2 5,7 

CHF2CO2H 1,34 (CH3)3COH 19,2 C6H5NH2 4,6 

CF3CO2H 0,52 (CF3)3COH 5,1 C6F5NH2 -0,36 
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Ces modifications peuvent donc permettre de moduler l’affinité de la molécule avec sa cible dans 

l’organisme mais également d’améliorer la biodisponibilité d’un principe actif c’est-à-dire le 

pourcentage de la dose atteignant la circulation sanguine sous forme inchangée.  À titre illustratif, il a 

été démontré que la fluoration de dérivés de type 3-pipéridinylindole, médicaments antipsychotiques, 

diminuait la basicité de l’amine, permettant alors d’avoir une meilleure biodisponibilité. En effet, la 

fluoration en position γ de l’amine a provoqué une baisse de deux unités de pKa et une biodisponibilité 

de 18% a été observée. Un second atome de fluor a été introduit en position 6 de la fonction indole 

non pas pour moduler le pKa de la substance mais afin d’améliorer sa stabilité métabolique. Ce 

changement a conduit à une biodisponibilité encore plus élevée de 80% (Tableau 4).[42,59] L’influence 

du fluor sur la stabilité métabolique d’une molécule sera abordée plus loin dans cette section. 

 

Tableau 4. Influence du fluor sur la basicité et la biodisponibilité d’un composé bioactif.[42,59] 

Indole 

 

   

pKa 10,4 8,5 / 

Biodisponibilité (%) Faible 18 80 

 

b. Impact sur la lipophilie 

 

La lipophilie caractérise l’affinité d’une substance pour les corps gras. Afin de pouvoir atteindre sa cible 

biologique, un principe actif doit être suffisamment lipophile pour traverser les couches lipidiques tout 

en étant suffisamment hydrophile pour être soluble dans le sang et ne pas rester piégé à l’intérieur 

des membranes. La lipophilie peut s’exprimer sous la forme d’un coefficient de partage entre l’octanol 

et l’eau (log P). Les composés les plus lipophiles sont répartis dans la phase octanol tandis que les 

moins lipophiles se retrouvent dans la phase aqueuse. Concernant les composés aromatiques, 

l’influence des substituants sur la lipophilie peut être caractérisée par le paramètre d’hydrophobie de 

Hansch-Leo. Il correspond à la différence des coefficients de partage du composé en question C6H5X et 

du benzène. Plus sa valeur est élevée, plus le dérivé est lipophile.[19,42,60] 

 

Une fausse opinion assez répandue est de supposer que l’introduction d’un atome de fluor augmente 

toujours la lipophilie. En effet, la présence d’un ou plusieurs atomes de fluor sur un alcane va 

augmenter son moment dipolaire total et donc diminuer sa lipophilie (Tableau 5).[19,42] 

 

Tableau 5. Influence du fluor sur la lipophilie de composés aliphatiques.[19,42] 

Alcane log P (octanol/eau) 

CH3CH3 1,81 

CH3CHF2 0,75 

CH3(CH2)3CH3 3,11 

CH3(CH2)3CHF2 2,33 
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À l’inverse, l’introduction d’un substituant fluoré sur un noyau aromatique ou la fluoration adjacente 

à un groupement π va augmenter la lipophilie. Cette augmentation est due à l’excellent recouvrement 

entre les orbitales 2s et 2p du fluor et celles du carbone, ce qui confère à la liaison C-F un caractère 

hautement non-polarisable (Tableau 6).[19] 

 

Tableau 6. Impact de quelques substituants sur la lipophilie de composés aromatiques.[19] 

C6H5X πX = log P(C6H5X) – log P(C6H6) 

H 0 

F 0,14 

OH -0,67 

CH3 0,56 

CF3 0,88 

OCH3 -0,02 

OCF3 1,04 

 

 

c. Effet sur la conformation 

 

Du fait de ses propriétés, le fluor peut grandement impacter la conformation d’un principe actif. Ces 

variations peuvent conduire à améliorer la reconnaissance entre le composé fluoré et sa cible 

biologique. 

 

Une étude conformationnelle a été menée sur des analogues monofluorés de l’indinavir, un inhibiteur 

de la protéase du VIH-1. Il a été démontré que le composé fluoré syn,syn possédait une constante 

d’inhibition plus faible que l’analogue anti,anti et est donc plus puissant. Son efficacité provient d’une 

stabilisation par l’effet gauche du fluor, déjà évoquée précédemment. Dans le cas de l’isomère anti de 

l’indinavir, il a été constaté que l’analogue fluoré syn,anti de conformation gauche était bien plus actif 

par rapport à son diastéréoisomère fluoré anti,syn et au substrat parent (Figure 9).[61] 
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Figure 9. Constantes d’inhibition de l’indinavir et de ses analogues.[61]  

D’autre part, la liaison C-F étant non polarisable, elle peut être impliquée dans une faible liaison 

hydrogène. Par exemple, les deux analogues fluorés de la norépinéphrine possèdent des modes 

d’action différents. La 2-fluoronorépinéphrine est un agoniste du système β-adrénergique 

contrairement à la 6-fluoronorépinéphrine qui est un agoniste du système α-adrénergique. Cette 

différence serait due à deux conformations préférentielles distinctes, toutes deux stabilisées par une 

liaison hydrogène intramoléculaire (Figure 10).[62] 

 

 

Figure 10. Conformations différentes de deux analogues fluorés de la norépinéphrine.[62] 

d. Impact sur la stabilité métabolique 

 

Lorsqu’un médicament est administré, la réponse du corps humain consiste à éliminer le principe actif 

soit sous forme inchangée, soit en le métabolisant. Les cytochromes P450 représentent la famille 

d’enzymes la plus importante intervenant dans le métabolisme de substances exogènes. Ces enzymes 

de type monooxygénases agissent en oxydant les sites métaboliquement labiles du composé afin de 

le rendre moins lipophile et ainsi favoriser son élimination. La stabilité métabolique est donc un facteur 
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clé dans la conception d’un médicament. Afin de contourner ce processus d’oxydation, les sites 

potentiellement labiles peuvent être bloqués en introduisant un groupement fluoré. La liaison C-F 

étant l’une des plus fortes, l’enzyme ne devrait pas être en mesure d’oxyder la position fluorée. 

L’optimisation de l’ézétimibe, un inhibiteur du cholestérol, est un exemple classique de ce phénomène. 

Grâce à la fluoration aromatique et à d’autres modifications structurelles, la dose administrable a pu 

être nettement réduite (Schéma 7).[63]   

 

 

Schéma 7. Optimisation de la structure de l’ézétimibe.[63]  

La présence d’atomes de fluor peut également permettre d’éviter les réactions d’hydrolyse comme 

démontré pour la prostaglandine PGI2, utilisée pour le traitement de maladies vasculaires. En effet, la 

fonction éther d’énol de cette substance peut être hydrolysée en milieu acide ou neutre et conduire à 

un composé inactif. Grâce au caractère fortement électroattracteur du fluor, la densité électronique 

au niveau de l’éther d’énol est amoindrie, défavorisant ainsi l’hydrolyse (Figure 11).[42] 

 

 

Figure 11. Prostaglandine PGI2 et ses analogues fluorés.[42]
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7. Le fluor en chimie médicinale et la chiralité 

Depuis plusieurs décennies, la chiralité est progressivement devenue un facteur crucial dans la 

conception des médicaments. Ces derniers peuvent être commercialisés sous forme racémique ou 

énantiopure. Néanmoins, chacun des énantiomères d’un composé peut présenter des propriétés et 

des effets différents. Un exemple très connu est la thalidomide, médicament autrefois prescrit aux 

femmes enceintes. L’énantiomère R avait des propriétés sédative et anti-nauséeuse tandis que l’autre 

énantiomère était à l’origine de malformations chez le fœtus.[64] Il aurait alors été envisageable 

d’administrer uniquement l’énantiomère R mais celui-ci est capable de racémiser rapidement en 

conditions physiologiques en raison de la présence du proton acide porté par le carbone stéréogène 

situé à proximité d’une fonction carbonyle.[65] Par la suite, cette racémisation a pu être contrée en 

remplaçant le proton par un atome de fluor (Schéma 8). En conséquence, l’analogue fluoré de la 

thalidomide sous forme racémique a été remis sur le marché et est utilisé pour le traitement du 

myélome multiple.[66,67] 

 

 

Schéma 8. Blocage de la racémisation de la thalidomide par fluoration.[65] 

Actuellement, plus de 50% des produits pharmaceutiques sont chiraux. Parmi ceux-ci, 62 composés 

contiennent un substituant fluoré situé sur un centre stéréogène, ce qui représente un pourcentage 

assez faible de 18%.[40] La grande majorité de ces molécules contiennent un atome de fluor ou un 

groupement trifluorométhyle (Figure 12). Ces données suggèrent que les méthodes existantes pour la 

synthèse de médicaments fluorés chiraux sont insuffisantes d’autant plus concernant l’introduction 

d’autres motifs fluorés tels que le –CHF2 ou le –OCF3.[40] 
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Figure 12. Exemples sélectionnés de médicaments fluorés chiraux.[40] 

De façon similaire, à ce jour, 30% des pesticides sont chiraux dont seulement 1,4% de dérivés 

fluorés.[41] La dose nécessaire d’un pesticide est bien plus importante que celle d’un médicament et 

par conséquent les produits agrochimiques sont souvent commercialisés sous forme racémique.[46] Un 

exemple récent est le fluralaner ou Bravecto®, un insecticide et acaricide. Il comporte un carbone 

stéréogène directement lié à un groupement trifluorométhyle. Bien que l’énantiomère S soit plus 

puissant que l’énantiomère R, le fluralaner a été mis sur le marché sous forme racémique en raison 

des coûts de production.[68,41] 14 produits phytosanitaires fluorés chiraux ont été identifiés dont 6 

analogues du fluralaner et ils contiennent majoritairement un simple atome de fluor ou le motif 

trifluorométhyle (Figure 13). À nouveau, ces chiffres laissent penser que les stratégies de synthèse de 

pesticides fluorés chiraux sont limitées. Un intérêt croissant devrait donc être porté sur ce sujet à 

l’avenir.[41]  

 

 

Figure 13. Exemples sélectionnés de pesticides fluorés chiraux.[41]
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II. Le groupement –CHF2 

Parmi les entités fluorées, le groupement –CHF2 a suscité un intérêt croissant notamment dans les 

domaines pharmaceutique et agrochimique.[40,41,43,47,49,52,54,57] Outre les avantages associés à 

l’introduction de groupements fluorés tels que la modulation du pKa ou l’amélioration de la stabilité 

métabolique, le motif difluorométhyle présente des propriétés additionnelles. Celles-ci seront 

détaillées dans cette section. 

1. Impact sur la lipophilie  

L’introduction d’un substituant –CHF2 permet de moduler la lipophilie d’une molécule. Le log P d’un 

composé difluorométhylé est en général inférieur à celui de l’analogue trifluorométhylé 

correspondant. Cet effet a notamment été illustré par Müller et Carreira pour une série de dérivés 

aliphatiques (Figure 14).[69] Le fragment difluorométhyle constitue donc une excellente alternative au 

groupement trifluorométhyle tout en étant moins encombré stériquement. En effet, la taille de l'unité 

–CHF2 (valeur de A = 1,85 kcal/mol)[70] est moins importante que celle de l’entité –CF3 et seulement 

légèrement plus volumineuse qu'un substituant –CH3. Il serait alors possible d’améliorer la 

biodisponibilité d’un principe actif sans entrainer des changements de taille importants.  

 

 

Figure 14. Modulation de la lipophilie en fonction du nombre d’atomes de fluor.[69] 

Une autre étude intéressante concernant les sulfoxydes et les sulfones difluorométhylés a été 

rapportée par Zafrani et ses collaborateurs. Lorsque le méthyle en position α des fragments sulfinyle 

ou sulfonyle est remplacé par un groupement difluorométhyle, une augmentation de la lipophilie a été 

observée. En effet, la ou les liaisons S-O ainsi que les deux liaisons C-F vont préférentiellement adopter 

une conformation antipériplanaire, provoquant alors une diminution du moment dipolaire total 

(Figure 15).[71] 

 

 

Figure 15. Impact du groupement –CHF2 sur la lipophilie de sulfoxydes et de sulfones.[71] 
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2. Donneur de liaisons hydrogène 

Étant donné l’électronégativité très élevée de l’atome de fluor, le groupement –CHF2 possède une 

liaison C-H légèrement acide lui permettant d’agir comme donneur de liaisons hydrogène. Ce 

phénomène a été démontré par plusieurs chercheurs grâce à des analyses RMN, IR, radio-

cristallographiques et des études théoriques.[71–79] Ces liaisons hydrogène peuvent être 

intramoléculaires et ainsi permettre de stabiliser une conformation qui ne serait pas possible dans le 

cas des analogues trifluorométhylés ou non-fluorés. Elles peuvent également être intermoléculaires et 

par conséquent améliorer l’affinité entre une molécule bioactive et sa cible biologique.  

 

L’un des premiers exemples impliquant une liaison hydrogène a été décrit par Erikson et McLoughlin. 

Grâce à des études expérimentales et théoriques, ils ont démontré la présence d’une liaison hydrogène 

intramoléculaire entre l’hydrogène du motif –CHF2 et l’oxygène de la fonction amide au sein d’un 

fongicide. Cette stabilisation a entrainé une augmentation de l’activité biologique de ce fongicide par 

rapport au composé trifluorométhylé, incapable d’effectuer une interaction similaire. De plus, au sein 

de cette structure, une répulsion électronique entre les doublets des atomes de fluor du groupement 

–CF3 et l’oxygène du carbonyle peut être envisagée, provoquant une légère rotation de ce carbonyle 

hors du plan du cycle pyrazole (Figure 16).[72] 

   

 

Figure 16. Liaison hydrogène intramoléculaire entre un groupement –CHF2 et une fonction carbonyle.[72] 

Un exemple de liaison hydrogène intermoléculaire a été mis en évidence par Carlier et al. Ils ont 

exploré l’utilisation de diverses cétones α-fluorées en tant qu’inhibiteur de l’acétylcholinestérase issu 

du moustique Anopheles gambia, vecteur du paludisme. Le dérivé difluorométhylé s’est révélé être 

l’inhibiteur le plus puissant par rapport aux analogues mono- et trifluorométhylés. Ce résultat a été 

rationalisé par la présence d’une liaison hydrogène entre l’unité –CHF2 portée par la cétone et le 

groupement –OH de la sérine 119 dans le site actif de l’enzyme. Cette interaction permet alors 

d’augmenter l’affinité entre le composé et sa cible (Figure 17).[74]   
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Figure 17. Liaison hydrogène intermoléculaire entre le groupement –CHF2 et la fonction alcool.[74] 

3. Bioisostérie 

En chimie médicinale, les bioisostères sont des molécules présentant des propriétés physico-chimiques 

semblables et possédant une activité biologique similaire.[80] Le motif –CHF2 est souvent considéré 

comme un bioisostère de groupements hydroxyle ou thiol principalement en raison de sa capacité à 

effectuer des liaisons hydrogène (Figure 18).[45,71,76,81]  

 

 

Figure 18. Le groupement –CHF2 en tant que bioisostère de substituants –OH et –SH. 

Au cours d’une étude sur différents inhibiteurs de la protéase NS3 du virus de l'hépatite C, cette 

bioisostérie a été mise en évidence. La fonction thiol issue du fragment cystéine a été remplacée par 

un groupement difluorométhyle. Cette substitution a permis d’améliorer l’activité biologique de 

l’inhibiteur (Figure 19). Une analyse cristallographique par diffraction des rayons X a également 

démontré que le groupement –CHF2 était impliqué dans une liaison hydrogène avec le carbonyle de la 

lysine 136 présente dans le site actif de l’enzyme.[82,83]  
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Figure 19. Exemple de bioisostérie entre les groupements –SH et –CHF2.[82,83] 

Plus généralement le groupement –CF2– est fréquemment reconnu comme étant un bioisostère de 

carbonyle ou de l’atome d’oxygène puisque la liaison C-F est supposée mimer l’un des doublets non-

liant de l’atome d’oxygène (Figure 20).[45,81,84,85] 

 

 

Figure 20. Le groupement –CF2R en tant que bioisostère de carbonyle et de pont oxo. 

Le groupe de Katsumura a par exemple rapporté la synthèse d’un analogue difluorométhylé de la 

sphingomyéline, un phospholipide, permettant d’inhiber la sphingomyélinase bien plus efficacement 

que le dérivé non-fluoré. L’unité –CF2– est capable de mimer l’oxygène du phosphonate.[86] 

 

 

Figure 21. Exemple de bioisostérie entre le groupement –CF2– et un pont oxo.[86] 
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III. Description du projet de thèse  

Grâce aux propriétés remarquables qu’il possède, le groupement difluorométhyle est un motif de choix 

pour la synthèse de composés potentiellement valorisables en chimie médicinale. Il a donc suscité un 

intérêt croissant au cours des dernières décennies. Les méthodes permettant son introduction non-

stéréosélective sont nombreuses et variées.[87–92] En revanche, son introduction stéréosélective est 

encore peu développée par rapport à la mono- et la trifluorométhylation.[93–95] 

 

Par conséquent, ce projet de thèse consiste à élaborer de nouvelles stratégies de synthèse 

asymétrique pour l’obtention de composés difluorométhyléniques énantiopurs. Les voies d’approche 

envisagées reposent toutes sur la déprotonation directe du fragment –CHF2. À ce jour, la génération 

de carbanions α-fluorés n’a été que très peu exploitée en raison de l’instabilité de cet intermédiaire 

comme nous l’avons évoqué précédemment.[20] C’est donc un second défi que nous souhaitions 

relever. 

 

Initialement, nous avons pensé utiliser un sulfoxyde α,α-difluorométhylé énantiopur en tant 

qu’équivalent chiral d’un anion HF2C– en présence d’électrophiles pour obtenir divers composés α,α-

difluorométhylés énantioenrichis. Dans ce contexte, notre groupe a précédemment développé une 

méthode pour accéder à ces sulfoxydes α,α-difluorométhylés hautement énantioenrichis.  Au vu de 

nos objectifs, nous avons jugé important d’étudier leur stabilité optique ainsi que leur acidité afin de 

mieux comprendre leur réactivité. Ces travaux seront exposés dans le second chapitre de ce manuscrit 

(Schéma 9, A).  

 

Au sein du troisième chapitre, nous nous intéresserons à la synthèse d’alcools α,α-difluorométhylés 

énantiopurs. Ces produits nous ont semblé être des premières cibles de choix puisqu’ils pourraient 

aisément être fonctionnalisés. De plus, dans la littérature, les méthodes de synthèse pour obtenir ce 

type de dérivés ne sont pas générales et les stéréosélectivités sont variables. Dans ce cadre, nous avons 

alors imaginé deux nouvelles stratégies. La première s’appuie sur l’utilisation d’un sulfoxyde α,α-

difluorométhylé comme auxiliaire chiral. Celui-ci permettrait d’obtenir des β-hydroxysulfoxydes 

diastéréoenrichis qui après retrait du fragment sulfinyle, nous conduiraient aux alcools α,α-

difluorométhylés désirés.  La déprotonation et la condensation du sulfoxyde sur des dérivés carbonylés 

ont déjà été explorées en détail au sein du groupe. Ces travaux ont été le point de départ de notre 

étude. La seconde stratégie implique une difluorométhylation catalytique d’aldéhydes en présence 

d’une α,α-difluorocétone, d’un hydrosilane et d’une base en quantité catalytique. Afin de mettre au 

point la version stéréosélective de cette méthode, nous avons envisagé utiliser soit un auxiliaire sur le 

réactif porteur de –CHF2, soit une base chirale non-racémique (Schéma 9, B).  

 

Le dernier chapitre portera sur la synthèse d’α,α-difluoro-β-hydroxycétones. Bien que plusieurs 

groupes se soient déjà intéressés à ce type de structures, elles n’ont jamais été obtenues par 

déprotonation directe d’une α,α-difluorocétone suivie du piégeage par un carbonyle. Dans un premier 

temps, nous nous pencherons sur l’accès aux aldols α,α-difluorés racémiques via la déprotonation d’ 

α,α-difluorocétones à l’aide d’une base en quantité catalytique. Par la suite, les essais préliminaires 

pour obtenir ces mêmes composés sous forme énantiopure seront explicités (Schéma 9, C).  
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Schéma 9. Objectifs du projet de thèse.
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I. Propriétés et synthèse de sulfoxydes énantiopurs  

1. Introduction 

À ce jour, de nombreuses molécules bioactives possèdent des centres stéréogènes et ce dans divers 

domaines tels que l’industrie pharmaceutique[96] ou encore l’agrochimie.[46] À titre illustratif, plus de 

50% des médicaments vendus sur le marché sont des composés chiraux.[96] Ces molécules bioactives 

peuvent être commercialisées sous formes racémique ou énantiopure. Cependant, chacun des 

énantiomères d’un composé peut présenter des propriétés et des effets différents comme illustré dans 

le chapitre précédent. Par conséquent, la conception d’approches efficaces permettant la synthèse de 

produits hautement optiquement actifs est un enjeu crucial. 

 

Depuis plusieurs décennies, les sulfoxydes énantiopurs sont considérés comme des auxiliaires chiraux 

de choix et sont très utilisés en synthèse asymétrique afin d’obtenir des composés possédant une 

excellente pureté optique.[97–103] Ces motifs sont également impliqués dans la structure de nombreux 

médicaments. Parmi ceux-ci, l’ésoméprazole, permettant de bloquer la production d’acide 

chlorhydrique dans l’estomac[104] ou le modafinil, utilisé pour traiter les troubles du sommeil (Figure 

22).[105]  

 

 

Figure 22. Molécules bioactives énantiopures contenant le motif sulfinyle. 

Plus récemment, les sulfoxydes sont apparus comme une classe polyvalente de ligands chiraux pour 

les réactions métallo-catalysées. En effet, ils apportent des avantages supplémentaires par rapport aux 

ligands traditionnels tels que leur capacité à pouvoir se coordiner par le soufre ou l’oxygène suivant le 

métal utilisé ou encore la proximité de l’information chirale avec le centre métallique.[106,107] Par 

exemple, en 1994, Williams a décrit un ligand oxazoline-sulfoxyde.[108] Il existe aussi des ligands de type 

aminophosphine-sulfoxyde comme celui rapporté par Hiroi en 2004 (Figure 23).[109] 

 

 

Figure 23. Ligands énantiopurs contenant le motif sulfinyle. 

Dans cette section, quelques généralités sur les sulfoxydes seront évoquées ainsi que les méthodes 

principales pour accéder à ce type de composés énantiopurs.  
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2. Généralités sur les sulfoxydes 

Les sulfoxydes, de formule R1-S(O)-R2 et de géométrie pyramidale à base triangulaire, peuvent être 

représentés de deux manières différentes (Figure 24). Bien que la première représentation soit la plus 

employée, elle n’est pas la plus représentative de ce type de composés. En effet, la liaison entre 

l’atome de soufre et l’atome d’oxygène n’est en réalité pas une double liaison. Les électrons  sont 

délocalisés vers l’oxygène rendant la liaison S-O fortement polarisée.[110–112] Par souci de simplicité, les 

sulfoxydes seront schématisés suivant la première représentation.  

 

 

Figure 24. Représentations des sulfoxydes. 

Il est à noter que lorsque les substituants R1 et R2 sont différents, le sulfoxyde est alors chiral. Ces 

composés sont très stables optiquement jusqu’à des températures avoisinant les 200 °C,[113,114] ce qui 

explique leur utilisation principale en synthèse asymétrique. Il existe cependant quelques exceptions 

telles que les sulfoxydes allyliques et benzyliques pouvant subir une énantiomérisation à des 

températures bien plus basses. La stabilité configurationnelle des sulfoxydes sera davantage détaillée 

dans une prochaine section.  

 

Ces espèces sont également d’excellents inducteurs de chiralité. Cette efficacité est due notamment 

aux différences électroniques et stériques entre les substituants portés par le soufre, à savoir l’atome 

d’oxygène, le doublet non-liant et les deux entités carbonées. Les faces diastéréotopes d’un substrat 

possédant un centre réactionnel prochiral proche du sulfoxyde seront donc bien différenciées.[115,116]  

 

De plus, de nombreuses méthodes efficaces permettant d’accéder aux deux énantiomères du 

sulfoxyde sont décrites.[97–103] Lorsqu’ils sont utilisés en tant qu’auxiliaires chiraux, ils permettent des 

réactions hautement diastéréosélectives et sont facilement clivables ou transformables.[117–120]  

 

Pour finir, la déprotonation en position  du sulfoxyde conduit à un carbanion stabilisé en raison de 

l’effet électroattracteur de ce groupement. Il est alors aisé de le fonctionnaliser en présence de divers 

électrophiles.[121] 

3. Synthèse de sulfoxydes énantiopurs 

Il existe principalement deux voies chimiques pour accéder aux sulfoxydes énantiopurs.[103,120,122] La 

stratégie la plus directe repose sur l’oxydation énantiosélective d’un thioéther prochiral. La seconde 

consiste à employer un inducteur de chiralité. D’autre part, des méthodes enzymatiques ont 

également été rapportées pour obtenir les sulfoxydes optiquement actifs.[103,120,122] Dans ce manuscrit, 

seuls quelques exemples seront explicités.  
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a. Oxydation énantiosélective de thioéthers 

 

En 1984, les équipes de Kagan et Modena ont simultanément décrit l’oxydation énantiosélective de 

thioéthers, toutes deux inspirées des précédents travaux de Sharpless sur les réactions d’époxydation 

asymétrique d’alcools allyliques.[123,124]  

 

Modena a employé un système composé d’isopropoxyde de titane (IV), de (R,R)-tartrate de diéthyle 

et d’hydroperoxyde de t-butyle (TBHP) en proportions respectives de 1 : 4 : 2. Cette stratégie a permis 

d’obtenir quelques sulfoxydes avec des excès énantiomériques allant de 14 à 88% (Schéma 10).[124]           

 

 

Schéma 10. Travaux de Modena pour accéder aux sulfoxydes énantiopurs. 

Kagan a décrit une combinaison similaire tout en réduisant à deux le nombre d’équivalents de (R,R)-

DET et en ajoutant une quantité stœchiométrique d’eau afin de former un complexe plus homogène. 

En revanche, en présence d’un excès d’eau le complexe de titane peut être hydrolysé et conduire à la 

formation de dioxyde de titane. Les sulfoxydes ont pu être obtenus avec des rendements allant de 40 

à 93% et des excès énantiomériques compris entre 7 et 91% suivant les substituants portés par le 

soufre. Une meilleure sélectivité a notamment été observée pour les alkyl aryl sulfoxydes comme le 

méthyl p-tolyl sulfoxyde obtenu avec 91% d’excès énantiomérique (Schéma 11).[123]  

 

 

Schéma 11. Travaux de Kagan pour accéder aux sulfoxydes énantiopurs.  

 Quelques années plus tard, le groupe de Scettri a élaboré une version ne nécessitant qu’une quantité 

catalytique du complexe composé d’isopropoxyde de titane (IV) et de (R,R)-DET en proportions 1 : 4 

en présence d’autres agents oxydants tels que l’hydroperoxyde de cumène ou des dérivés 

d’hydroperoxyde de furyle.[125]  
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Il existe d’autres méthodes d’oxydation énantiosélective de sulfures prochiraux ne nécessitant pas de 

métaux. Par exemple, l’équipe de Davis a exploré l’utilisation de N-sulfamoyl- ou N-sulfonyl-

oxaziridines en tant qu’agents oxydants conduisant à des excès énantiomériques allant jusqu’à 96% 

(Figure 25). La sélectivité est très dépendante du substrat et de meilleurs excès ont été obtenus pour 

les thioéthers stériquement encombrés.[126,127]  

 

 

Figure 25. Oxaziridines de Davis pour l'oxydation énantiosélective de thioéthers. 

b. Utilisation d’un auxiliaire chiral 

 

La seconde approche pour la synthèse de sulfoxydes énantiopurs repose sur l’utilisation d’un auxiliaire 

chiral. Les précurseurs les plus utilisés sont les sulfinates chiraux non-racémiques. Après préparation 

du sulfinate diastéréo- et énantiopur, celui-ci peut subir une substitution nucléophile 

énantiospécifique en présence d’un réactif organométallique avec une complète inversion de la 

configuration absolue de l’atome de soufre.  

 

Dans ce contexte, en 1962, Andersen fut le premier à décrire la synthèse et l’utilisation du (SS)-p-

toluènesulfinate de (−)-menthyle. En employant le (−)-menthol et un chlorure de sulfinyle (généré in 

situ à partir du sulfinate correspondant et de chlorure de thionyle), le produit ciblé a été obtenu sous 

forme d’un mélange diastéréoisomérique. Le diastéréoisomère majoritaire, de configuration (SS) sur le 

soufre, étant solide et le minoritaire (RS) étant liquide, il a alors été possible de les séparer en isolant 

le composé (SS) par cristallisation sélective. Ce dernier a ensuite pu subir une substitution nucléophile 

en présence d’un réactif de Grignard avec libération du menthol (Schéma 12).[128,129] 

 

L’équipe de Solladié a réussi à optimiser cette procédure en montrant qu’il était possible d’épimériser 

in situ le composé (RS) par ajout d’acide chlorhydrique dans l’acétone. Le diastéréosisomère (SS) étant 

solide, il peut cristalliser au fur et à mesure dans la solution. Ainsi grâce à des séquences 

d’épimérisation/cristallisation successives, le  (SS)-p-toluènesulfinate de (-)-menthyle a été isolé avec 

90% de rendement (Schéma 12).[130]  

 

Cette méthode est très efficace pour la synthèse de diaryl ou alkyl aryl sulfoxydes optiquement actifs. 

En revanche, elle ne permet pas de conduire aux dialkyl sulfoxydes puisque, dans ce cas, les alkyl 

sulfinates de menthyle correspondants sont très souvent des huiles et ne peuvent pas être obtenus 

sous forme diastéréopure.[122] 
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Schéma 12. Méthode d’Andersen pour l’obtention de sulfoxydes énantiopurs et amélioration décrite par Solladié. 

Par la suite, d’autres réactifs de sulfinylation énantiosélective ont été développés dont les N-

sulfinyloxazolidinones diastéréopures décrites par Evans. De la même manière, ces dérivés peuvent 

réagir avec divers nucléophiles comme des réactifs de Grignard ou des organozinciques, toujours avec 

inversion de configuration relative du centre stéréogène soufré et une excellente sélectivité. Evans a 

également démontré que cette classe de dérivés sulfinylés chiraux était au moins cent fois plus réactive 

que les sulfinates de menthyle vis-à-vis d’un organomagnésien (Figure 26).[131] 

 

 

Figure 26. Utilisation d’une N-sulfinyloxazolidinone décrite par Evans pour l'accès aux sulfoxydes énantiopurs.
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c. Utilisation d’outils biologiques 

 

Les méthodes enzymatiques sont souvent considérées à part et elles concernent principalement les 

oxydations énantiosélectives. Cependant, il existe aussi des réductions énantiosélectives et des 

dédoublement enzymatiques.[103,120,122] Les sulfoxydes énantiopurs peuvent par exemple être obtenus 

par oxydation énantiosélective en présence d’enzymes tels que les monooxygénases de Baeyer-

Villiger. La 4-hydroxyacétophénone monooxygénase (HAPMO) s’est révélée être particulièrement 

efficace pour cette transformation. Elle a permis d’obtenir des excès énantiomériques allant jusqu’à 

99% (Schéma 13).[132] Par la suite, De Gonzalo a davantage exploité cette stratégie en l’appliquant à 

divers aryl alkyl et benzyl alkyl sulfoxydes. Des puretés optiques élevées ont été constatées dans la 

plupart des cas (44-99% e.e.).[133] 

 

 

Schéma 13. Oxydation énantiosélective enzymatique développée par Janssen. 

II. Synthèse de sulfoxydes α,α-difluorométhylés énantiopurs – État de l’art 

Pendant de nombreuses années, la synthèse asymétrique des sulfoxydes énantiopurs a été largement 

explorée. Concernant les sulfoxydes α,α-difluorométhylés optiquement actifs, les voies d’approche 

sont plus limitées.  

1. Travaux de Bravo 

En 1997, le groupe de Bravo a été le premier à obtenir le p-tolyl sulfoxyde α,α-difluorométhylé 

énantiopur en tant que sous-produit de réaction. Initialement, l’objectif de leur étude était de mettre 

au point une stratégie de synthèse pour obtenir des β-cétosulfoxydes α-monofluorés énantiopurs. 

Pour ce faire, un β-cétosulfoxyde énantioenrichi a été déprotoné puis mis en présence d’un équivalent 

de Selectfluor®. Néanmoins, dans ces conditions, le produit mono-fluoré a été isolé avec seulement 

23% de rendement. De plus, ils ont constaté la formation du β-cétosulfoxyde α,α-difluoré et du 

sulfoxyde α,α-difluorométhylé énantiopur (Schéma 14, A). Selon eux, ce dernier sous-produit 

proviendrait d’une désacylation du β-cétosulfoxyde α,α-difluoré lors du traitement en milieu acide 

et/ou de la purification sur colonne de silice. Cette hypothèse a été prouvée en faisant réagir le -

cétosulfoxyde α-mono-fluoré avec le Selectfluor® (Schéma 14, B).[134] Cependant dans les conditions 

décrites par Bravo, notre laboratoire n’a jamais observé la formation du sulfoxyde.  
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Schéma 14. Première obtention d'un sulfoxyde α,α-difluorométhylé énantiopur décrite par Bravo. 

2. Travaux de Yagupolskii 

Quelques années plus tard, l’équipe de Yagupolskii s’est aussi intéressée à la synthèse des sulfoxydes 

α,α-difluorométhylés énantiopurs. Leur méthode implique un dédoublement d’énantiomères à partir 

des acides carboxyliques correspondants. Ces acides ont été obtenus après saponification des β-céto-

esters. Le dédoublement d’énantiomères a été effectué en présence de (R)-1-phényléthylamine. Par 

la suite, l’acide carboxylique (RS) a été traité avec des sels de mercure ainsi que du diiode pour conduire 

au sulfoxyde iododifluoré correspondant. Pour finir, ce dernier a été mis en présence de zinc afin 

d’accéder au p-chlorophényl α,α-difluorométhyl sulfoxyde avec un excès énantiomérique de 98% 

(Schéma 15).[135,136]  

 

Même si cette stratégie permet d’obtenir des sulfoxydes α,α-difluorométhylés avec une excellente 

pureté optique, elle n’est pas facile à mettre en place. En effet, les étapes sont nombreuses et certains 

réactifs sont très toxiques et difficiles à manipuler. Au sein de notre laboratoire, il n’a pas été possible 

de reproduire cette méthode et plusieurs difficultés ont été rencontrées. Premièrement, l’acide 

carboxylique racémique n’était soluble dans aucun solvant organique et les diastéréoisomères formés 

lors du dédoublement n’ont pas pu être séparés. De plus, même après plusieurs purifications sur 

colonne de silice, le sulfoxyde iododifluoré n’a pas pu être isolé sans traces de sels de mercure. 
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Schéma 15. Dédoublement d'énantiomères décrit par Yagupolskii pour la synthèse d’un sulfoxyde α,α-difluorométhylé 
énantiopur. 

Les désavantages ainsi que les difficultés de reproductibilité des travaux de Bravo et Yagupolskii ont 

conduit notre groupe à développer une nouvelle stratégie plus simple et efficace pour accéder aux 

composés désirés énantiopurs. 
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III. Travaux précédents du laboratoire sur la synthèse de sulfoxydes α,α-

difluorométhylés 

1. Voie non-stéréosélective 

Une voie de synthèse a été développée au sein de l’équipe, permettant d’accéder facilement aux aryl 

sulfoxydes α,α-difluorométhylés racémiques. Dans un premier temps, les thioéthers ont été 

synthéthisés à partir des thiols correspondants en présence d’hydrure de sodium et de 

bromodifluoroacétate d’éthyle. Ces thioéthers ont ensuite été oxydés en utilisant soit de l’acide 

périodique ainsi qu’une quantité catalytique de chlorure de fer (III), soit de l’acide trifluoroacétique et 

du peroxyde d’hydrogène. Ces deux types de conditions ont permis d’obtenir les sulfoxydes attendus 

en évitant la formation des sulfones correspondantes, sous-produit résultant d’une suroxydation. 

Finalement, les aryl sulfoxydes α,α-difluorométhylés désirés ont pu être obtenus par une réaction de 

désalkoxycarbonylation de Krapcho en conditions thermiques ou sous irradiation par micro-ondes. La 

synthèse est également efficace à grande échelle (de l’ordre de la dizaine de grammes) (Schéma 

16).[137,138] 

 

 

Schéma 16. Stratégie développée précédemment au laboratoire pour la synthèse d'aryl sulfoxydes α,α-difluorométhylés 
racémiques. 
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2. Voie stéréosélective 

Étant donné que les voies d’approches décrites dans la littérature pour accéder aux sulfoxydes α,α-

difluorométhylés énantiopurs se sont montrées inefficaces et non-reproductibles, notre groupe a 

souhaité développer une nouvelle méthode.   

 

Dans ce contexte, de nombreux essais ont été réalisés en s’inspirant des travaux déjà rapportés en 

série non-fluorée. Ainsi, plusieurs conditions d’oxydation énantiosélective ont été testées telles que la 

procédure de Kagan en présence de titane (IV), de (R,R)-DET, d’eau et de TBHP ou celle de Davis à l’aide 

d’une N-sulfonyloxaziridine. Malheureusement, ces essais n’ont pas été concluants (Schéma 17).  

 

 

Schéma 17. Tentatives d’accès aux sulfoxydes α,α-difluorométhylés énantiopurs par oxydation énantiosélective de 
thioéthers. 

Notre équipe a ensuite poursuivi ses investigations en se basant sur la stratégie d’Andersen en utilisant 

le (SS)-p-toluènesulfinate de (−)-menthyle. Ce précurseur a ultérieurement été mis en réaction avec 

divers nucléophiles dont un organozincique, le difluorométhyltriméthylsilane ou encore le complexe 

DMPU2Zn(CHF2)2 comme agent de difluorométhylation. Dans le meilleur des cas, une faible conversion 

et un excès énantiomérique de seulement 48% ont été observés (Schéma 18). Ces nombreux essais ne 

seront pas davantage détaillés dans ce manuscrit mais ils ont été décrits dans notre communication 

portant sur l’accès aux sulfoxydes α,α-difluorométhylés énantioenrichis.[138] 

 

 

Schéma 18. Tentatives d’accès aux sulfoxydes α,α-difluorométhylés énantiopurs en utilisant le sulfinate de (-)-menthyle. 
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Malgré ces résultats peu encourageants, le laboratoire a continué ses efforts en employant une N-

sulfinyloxazolidinone développée par Evans. Ce composé est supposé être cent fois plus réactif que le 

sulfinate de menthyle vis-à-vis de nucléophiles.[131] 

 

Dans un premier temps, la N-sulfinyloxazolidinone en question a été obtenue à partir de la 4-benzyl-

1,3-oxazolidin-2-one énantiopure d’Evans déprotonée et du chlorure de p-toluènesulfinyle (généré in 

situ à l’aide du p-toluènesulfinate de sodium) sous forme d’un mélange diastéréoisomérique. Le 

diastéréoisomère (RS,RC) a pu être isolé par cristallisation dans l’éther diéthylique.  

 

Une réaction de type Reformatsky à l’aide du bromodifluoroacétate d’éthyle et d’une source de zinc a 

permis de conduire au sulfinylester correspondant avec des rendements satisfaisants et des excès 

énantiomériques allant jusqu’à 97%.  

 

Enfin, après une désalkoxycarbonylation de Krapcho en conditions thermiques ou sous irradiations 

micro-ondes, le p-tolyl sulfoxyde α,α-difluorométhylé énantioenrichi a été isolé avec de bons 

rendements dans les deux cas. Une parfaite rétention de l’enrichissement stéréoisomérique a été 

observée sous irradiations au micro-ondes. En conditions thermiques, une légère érosion de l’excès 

énantiomérique a été constatée en raison du long temps de chauffage que nécessite la réaction dans 

ces conditions. Il est à noter qu’après recristallisation dans l’éther diéthylique ou l’heptane, l’excès 

énantiomérique peut aller jusqu’à 97% (Schéma 19).[137,138]  

 

 

Schéma 19. Stratégie développée précédemment par le laboratoire pour accéder aux sulfoxydes α,α-difluorométhylés 
énantiopurs. 
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Un cliché cristallographique de diffraction des rayons X a permis à notre équipe de confirmer que le 

centre stéréogène soufré était bien de configuration S (Figure 27). 

 

 

Figure 27. Structure radio-cristallographique du (SS) p-tolyl sulfoxyde α,α-difluorométhylé. 
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IV. Description du projet 

Depuis le XXème siècle, les sulfoxydes énantiopurs sont considérés comme d’excellents auxiliaires 

chiraux en synthèse asymétrique grâce à leurs remarquables propriétés physico-chimiques et 

notamment leur grande stabilité configurationnelle. Les méthodes pour accéder à ces espèces ont 

donc largement été rapportées dans la littérature.  

 

Comme souligné dans l’introduction, les molécules portant des groupements fluorés sont d’un grand 

intérêt puisqu’elles présentent souvent des activités biologiques intéressantes. Dans un premier 

temps, nous avons choisi de nous focaliser sur le groupement –CHF2 puisque les méthodes 

d’introduction asymétrique de ce substituant sont encore limitées.  

 

Par conséquent, nous avons souhaité utiliser un sulfoxyde α,α-difluorométhylé optiquement actif 

comme équivalent chiral d’un anion HF2C– en présence d’électrophiles pour obtenir divers composés 

α,α-difluorométhylés énantioenrichis. De plus, nous pourrions également tirer avantage de la capacité 

du sulfinyle à stabiliser les carbanions grâce à son caractère électroattracteur qui pourrait contrer 

« l’effet négatif du fluor » et éviter ainsi la décomposition de l’anion fluoré après déprotonation.  

 

Dans la littérature, seules deux méthodes de synthèse de sulfoxydes α,α-difluorométhylés énantiopurs 

ont été décrites mais elles présentent plusieurs inconvénients et ne se sont pas montrées 

reproductibles. Pour ces raisons, une stratégie efficace a été développée au sein du laboratoire pour 

accéder au sulfoxyde α,α-diflurométhylé en version racémique et énantiopure, à l’échelle du gramme. 

 

Au vu de ces travaux et dans le but d’employer les sulfoxydes α,α -difluorométhylés énantiopurs en 

tant qu’auxiliaires chiraux, il nous est apparu essentiel d’étudier certaines de leurs propriétés afin de 

mieux comprendre leur réactivité. D’une part, nous avons envisagé de déterminer les barrières 

énergétiques d’interconversion de plusieurs aryl fluoroalkyl sulfoxydes afin de caractériser leur 

stabilité configurationnelle. D’autre part, les valeurs de pKa de plusieurs sulfoxydes –CHF2 ont été 

mesurées dans le but de quantifier l’acidité de ces espèces (Schéma 20).  

 

Aucune de ces données ne figurent dans la littérature et ces études pourront permettre d’évaluer 

l’impact que l’introduction d’atomes de fluor pourrait entrainer sur la stabilité optique et l’acidité de 

ces composés. 

 

 

Schéma 20. Étude de la stabilité optique d'aryl α-fluoroalkyl sulfoxydes et détermination du pKa des sulfoxydes α,α-
difluorométhylés. 
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V. Étude de la stabilité configurationnelle des sulfoxydes di- et trifluorométhylés 

En premier lieu, nous avons étudié la stabilité configurationnelle de quelques sulfoxydes fluoroalkylés 

en collaboration avec le Dr Nicolas Vanthuyne (Aix-Marseille Université) ainsi que l’équipe du Dr 

Emmanuel Magnier (Université de Versailles).  

1. Définitions : Racémisation et énantiomérisation 

Dans la littérature, les termes racémisation et énantiomérisation sont souvent confondus bien qu’ils 

soient associés à des processus différents. 

 

La racémisation décrit le processus macroscopique et statistique par lequel un composé optiquement 

actif (sous forme optiquement pure ou impure) est irréversiblement transformé en mélange 

racémique. La constante de vitesse de racémisation (kracémisation) correspond donc à la vitesse de 

formation du mélange racémique (Schéma 21).[139] 

 

À l’inverse, l’énantiomérisation décrit un processus microscopique à l’échelle moléculaire 

correspondant à l’interconversion réversible d’un énantiomère en l’autre. Ainsi la configuration d’un 

énantiomère peut être réversiblement inversée en passant par un état de transition ou un produit 

intermédiaire. La constante de vitesse d’énantiomérisation (kénantiomérisation) correspond donc à la vitesse 

d’interconversion d’un énantiomère en l’autre et est définie comme étant la moitié de la constante de 

vitesse de racémisation (Schéma 21).[139] 

 

  

Schéma 21. Processus de racémisation et d’énantiomérisation. 

2. Stabilité configurationnelle des sulfoxydes non-fluorés – État de l’art 

Afin de pouvoir efficacement être utilisé en synthèse asymétrique ou à des fins biologiques, un 

auxiliaire chiral doit posséder une grande stabilité configurationnelle. En série non fluorée, les 

sulfoxydes sont connus pour être très stables optiquement. Les sulfoxydes chiraux peuvent subir une 

énantiomérisation de différentes façons notamment par voie thermique[140], chimique[141] ou 

photochimique.[142] Dans ce contexte, nous nous sommes uniquement intéressés à la voie thermique. 

Pour les dialkyl, diaryl et les alkyl aryl sulfoxydes, le processus d’énantiomérisation se produit lorsque 

la température atteint environ 200 °C avec des barrières d’interconversion G‡ comprises entre 35 et 

42 kcal/mol.[113,114] Mislow et al.[113] ont démontré que ce processus se déroulait par un mécanisme 

d’interconversion pyramidale à travers un état de transition planaire dans lequel le soufre est non-

stéréogène. Cet état de transition est atteint sans rupture de liaisons, et le soufre et ses trois 

substituants (l’oxygène et les deux groupements carbonés) sont dans un même plan (Schéma 22).  
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Schéma 22. Mécanisme d'interconversion pyramidale des sulfoxydes aromatiques et aliphatiques. 

Agranat et al. ont exploré l’énantiomérisation de plusieurs sulfoxydes chiraux ou achiraux par une 

étude DFT.[114] Ils ont ainsi établi que l’énergie d’interconversion pouvait varier de quelques unités 

suivant les substituants portés par le soufre. En présence d’au moins un groupement phényle, la 

barrière énergétique est plus faible que pour un dialkyl sulfoxyde. L’énergie diminue d’autant plus 

lorsque le phényle porte un substituant électroattracteur en position para. Ces variations peuvent être 

rationalisées par un effet de résonnance. En effet, au sein de l’état de transition, tous les atomes étant 

dans le même plan, il peut y avoir un effet de résonnance entre les électrons  du phényle, le doublet 

non-liant du soufre et les électrons de la liaison soufre oxygène. Par conséquent l’état de transition 

sera stabilisé. Avec un groupement électroattracteur, cet effet sera d’autant plus accentué (Figure 28).  

 

 

Figure 28. Énergies d’interconversion de quelques sulfoxydes chiraux ou achiraux déterminées par une étude DFT. 

Il est à noter que certains sulfoxydes subissent une énantiomérisation thermique dans des conditions 

plus douces et par des mécanismes différents de l’interconversion pyramidale. Par exemple, il a été 

démontré que l’énantiomérisation du benzyl p-tolyl sulfoxyde se produisait par une dissociation 

homolytique de la liaison benzylique soufre carbone. La barrière énergétique est de 32,7 kcal/mol à 

145 °C (Schéma 23).[143] 

 

 

Schéma 23. Mécanisme de dissociation homolytique pour le benzyl p-tolyl sulfoxyde. 

Une des autres familles de sulfoxydes énantiomérisant plus facilement sont les sulfoxydes allyliques. 

Pour ces espèces, le mécanisme repose sur un réarrangement [2,3]-sigmatropique (dit de Mislow-

Evans) passant par un intermédiaire de type sulfénate d’allyle. L’énergie d’interconversion déterminée 

pour l’allyl p-tolyl sulfoxyde est de 24,6 kcal/mol à 51 °C (Schéma 24).[144] 
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Schéma 24. Énantiomérisation des sulfoxydes allyliques par un réarrangement de Mislow-Evans. 

3. Stabilité onfigurationnelle des sulfoxydes fluorés – État de l’art 

À notre connaissance, en série fluorée, le seul exemple d'énantiomérisation a été rapporté par le 

groupe de Cahard. Ils ont démontré l'énantiomérisation spontanée des sulfoxydes trifluorométhylés 

allyliques via un réarrangement de type Mislow-Evans avec des barrières d'interconversion approchant 

22 kcal/mol à 25 °C. Ces derniers sont donc moins stables optiquement que les sulfoxydes allyliques 

non-fluorés. Le fort caractère électroattracteur du groupement trifluorométhyle ainsi que le motif 

allylique lié au sulfoxyde sont responsables de cette faible barrière d'interconversion (Schéma 25).[145] 

 

 

Schéma 25. Énantiomérisation des sulfoxydes trifluorométhylés allyliques par un réarrangement de Mislow-Evans. 

4. Synthèse des aryl sulfoxydes di- et trifluorométhylés racémiques 

Afin d’étudier la stabilité optique des sulfoxydes di- et trifluorométhylées, une chimiothèque de ces 

composés a été réalisée. Les sulfoxydes trifluorométhylés II-1a-b ainsi que le phényl sulfoxyde α,α-

difluorométhylé II-2a ont été synthétisés par le Dr Patrick Diter au sein de l’équipe du Dr Emmanuel 

Magnier (Université de Versailles). Selon une procédure décrite par leur équipe,[146] les sulfoxydes ont 

été obtenus par oxydation des thioéthers correspondants en présence de peroxyde d’hydrogène et 

d’acide trifluoroacétique avec des rendements compris entre 70 et 95% (Schéma 26). 

 

 

Schéma 26. Synthèse des aryl di- et trifluorométhyl sulfoxydes racémiques II-1a-b et II-2a. 

Les sulfoxydes α,α-difluorométhylés racémiques II-2b-g ont été préparés par nos soins grâce à la 

méthode initialement développée au laboratoire à partir des thiols correspondants comme décrit dans 

la partie introductive. Ces composés ont été obtenus avec un rendement global d’environ 60% 

(Schéma 27).  
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Schéma 27. Synthèse des sulfoxydes α,α-difluorométhylés racémiques II-2b-g. 

5. Détermination des barrières d’interconversion d’aryl sulfoxydes α-fluoroalkylés 

a. Équations 

 

L’énantiomérisation d’un alkyl aryl sulfoxyde peut être considérée comme un processus de premier 

ordre où k1 est la constante de vitesse de la réaction dans un sens et k2 celle de la réaction dans l’autre 

sens (Schéma 28).[139] 

 

 

Schéma 28. Processus d'énantiomérisation entre les composés A et B. 

Les barrières d’interconversion G‡ peuvent être calculées grâce à l’équation d’Eyring :  
 

𝑘1 =
𝑘𝐵 . 𝑇

ℎ
. exp(

−∆𝐺‡

𝑅𝑇
) 

Où : 

- k1 est la constante de vitesse (s-1) 

- kB est la constante de Bolzmann (J/K) 

- T est la température (K) 

- h est la constante de Planck (J.s) 

- G‡ est la barrière d’interconversion du composé (J/mol) 

- R est la constante universelle des gaz parfaits (J/mol/K) 
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Nous pouvons donc en déduire la relation suivante pour déterminer la barrière d’interconversion : 

 

𝜟𝑮‡ = 𝑹. 𝑻. 𝐥𝐧 (
𝒌𝑩. 𝑻

𝒉. 𝒌𝟏
) 

 
k1 peut être obtenu expérimentalement à partir de la loi des vitesses pour un processus réversible du 
premier ordre :  
 

𝑉 = −
d[𝐴]𝑡
d𝑡

= 𝑉1 − 𝑉2 = 𝑘1[𝐴]𝑡 − 𝑘2[𝐵]𝑡 

 
Or la concentration totale reste toujours constante donc : 
 

[𝐵]𝑡 = [𝐴]𝑡=0 −[𝐴]𝑡  
 
De plus :  
 

𝐾𝑒𝑞 =
𝑘1

𝑘2
  et 𝐾𝑒𝑞 =

[𝐵]𝑒𝑞

[𝐴]𝑒𝑞
 

 
En conséquence, la constante de vitesse k2 peut s’exprimer comme : 
 

𝑘2 = 
𝑘1[𝐴]𝑒𝑞

[𝐴]𝑡=0 −[𝐴]𝑒𝑞
 

 

En remplaçant [B]t et k2 par leurs expressions, nous obtenons cette relation :  

 

−
d[𝐴]𝑡
d𝑡

= 𝑘1[𝐴]𝑡=0.
[𝐴]𝑡 − [𝐴]é𝑞
[𝐴]𝑡=0 − [𝐴]é𝑞

 

 

Ensuite nous posons une variable 𝑋 =
[𝐴]𝑡−[𝐴]𝑒𝑞

[𝐴]𝑡=0−[𝐴]𝑒𝑞
, donc 𝑑𝑋 =

𝑑[𝐴]𝑡
[𝐴]𝑡=0−[𝐴]𝑒𝑞

 

 
Nous en déduisons que :  
 

−
{[𝐴]𝑡=0 − [𝐴]𝑒𝑞}𝑑𝑋

𝑑𝑡
= 𝑘1[𝐴]𝑡=0. 𝑋 

 
Soit : 
 

𝑑𝑋

𝑋
= −

𝑘1[𝐴]𝑡=0
[𝐴]𝑡=0 − [𝐴]𝑒𝑞

𝑑𝑡 

 
Ainsi, en intégrant la formule ci-dessus, nous obtenons :  
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ln(𝑋) = −
𝑘1[𝐴]𝑡=0

[𝐴]𝑡=0 − [𝐴]𝑒𝑞
𝑡 

 
Enfin, la relation suivante peut être écrite : 
 

𝒍𝒏(
[𝑨]𝒕 − [𝑨]𝒆𝒒
[𝑨]𝒕=𝟎 − [𝑨]𝒆𝒒

) = −(𝒌𝟏 + 𝒌𝟐)𝒕 

 
Au cours cette étude, nous avons mesuré le pourcentage d’un énantiomère donc : 

- [A]t correspond au pourcentage au temps t noté (%)t 
- [A]t=0 correspond au pourcentage au temps t = 0 noté (%)t=0 
- [A]eq correspond au pourcentage à l’équilibre et sera donc égal à 50% 

 
Par conséquent, il est possible de tracer le graphique de ln((%)t – 50)/(%)t=0 – 50)) en fonction du temps 
à une température donnée. Une droite est obtenue et la pente correspond à (k1 + k2). Comme le 
processus est une réaction d’énantiomérisation, la constante de vitesse k1 est égale à k2, ainsi la pente 
correspondra à 2k. Cette valeur nous permettra donc de déterminer la valeur de k1 (noté ici 
kénantiomérisation) afin de calculer ensuite la valeur de la barrière d’interconversion. D’autre part, le temps 
de demi-vie t1/2 peut aussi être calculé. En effet, à t1/2, le pourcentage de l’énantiomère contrôlé est de 
75%. Nous en déduisons donc :  
 

ln (
1

2
) = −(𝑘1 +𝑘2)𝑡1/2 

 
Le temps de demi-vie t1/2 peut alors s’exprimer par cette relation :  
 

𝒕𝟏/𝟐 =
𝐥𝐧(𝟐)

𝟐𝒌
 

 

b. Résultats 

 

Ces travaux ont été réalisés par le Dr Nicolas Vanthuyne (Aix-Marseille Université). 

 

Afin d’étudier l’énantiomérisation thermique des sulfoxydes tri- et difluorométhylés II-1a-b et II-2a-g 
ainsi que le méthyl phényl sulfoxyde II-3, les énantiomères de chaque composé ont été séparés par 
HPLC préparative. Pour chaque produit énantiopur, une solution dans le 1,2,4-trichlorobenzène a été 
chauffée à 214 °C. Des aliquotes ont ensuite été prélevées à plusieurs intervalles de temps et analysées 
par HPLC chirale pour obtenir le pourcentage d’un énantiomère en fonction du temps comme ci-
dessous pour le sulfoxyde II-2b (Figure 29). 
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Figure 29. Détermination de la barrière d’interconversion du sulfoxyde II-2b. 

En utilisant les équations précédentes, la constante de vitesse, la barrière d’interconversion et le temps 

de demi-vie ont pu être déterminés pour les produits II-1a-b, II-2a-g et II-3. Les données détaillées 

figureront dans la partie expérimentale. Les résultats obtenus sont résumés dans le Tableau 7. 

 

Tableau 7. Constantes de vitesse, barrières d’interconversion et temps de demi-vie pour les sulfoxydes II-1a-b, II-2a-g et II-3. 

 

Sulfoxyde kénantiomérisation (s-1) G‡ (kcal.mol-1) t1/2 (min ou h) 

II-3 3,84.10-6 41,1 25,1 h 

II-1a 4,00.10-6 41,0 24,1 h 

II-1b 4,68.10-6 40,9 20,6 h 

II-2a 3,16.10-5 39,0 183 min 

II-2b 3,48.10-5 38,7 166 min 

II-2c 3,21.10-5 38,9 180 min 

II-2d 5,89.10-5 38,2 98 min 

II-2e 3,49.10-5 39,0 166 min 

II-2f 3,57.10-5 38,9 162 min 

II-2g 3,00.10-5 39,1 192 min 

y = -0.00417919x - 0.00535733
R² = 0.99971341
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Nous avons commencé par étudier la barrière d'interconversion pour le méthyl phényl sulfoxyde II-3 

et nous avons mesuré une valeur de 41,1 kcal/mol à 214 °C. Ce composé est le plus stable optiquement 

et possède la durée de demi-vie la plus longue.  

 

Concernant les aryl sulfoxydes α-fluoroalkylés, nous nous attendions à obtenir des énergies 

d'interconversion beaucoup plus faibles compte tenu de l'effet électroattracteur du fluor. Pourtant, 

les barrières d'interconversion déterminées pour les aryl trifluorométhyl sulfoxydes II-1a-b se sont 

avérées être comparables à celles mesurées pour les analogues non fluorés. Les aryl α,α-

difluorométhyl sulfoxydes II-2a-g sont les moins stables optiquement avec une variation de 3 unités 

kcal/mol par rapport aux aryl sulfoxydes II-3 et II-1a-b. En conséquence, le processus 

d’énantiomérisation est beaucoup plus rapide que pour les trifluorométhyl sulfoxydes correspondants.  

 

Pour les analogues non-fluorés, il a été démontré que dans l'état de transition du mécanisme 

d'interconversion pyramidale, les quatre atomes du motif sulfinyle se trouvent dans un seul plan. Cela 

induit un effet de résonance entre les électrons  du cycle aromatique, le doublet non-liant du soufre 

et les électrons de la « double liaison » S-O,[110,112] qui stabilise l'état de transition planaire (Schéma 

29). De plus, l'hyperconjugaison entre le groupement méthyle et l’atome de soufre partiellement 

chargé positivement contribue également à stabiliser cet état de transition.[113,114] 

 

 

Schéma 29. Mécanisme d’interconversion pyramidale et effet de résonnance dans l’état de transition planaire. 

Par conséquent, il est possible que la substitution du fragment alkyl du sulfoxyde par une entité fluorée 

puisse tout de même déstabiliser l'état de transition planaire malgré le fort caractère électroattracteur 

du fluor. D’une part, la délocalisation du doublet non-liant du soufre dans le cycle aromatique serait 

défavorisée par résonance. D’autre part, la densité électronique du soufre serait appauvrie via 

l'hyperconjugaison entre les électrons du doublet non-liant du soufre et l'orbitale anti-liante σ* C–F. 

 

Cependant, les effets stériques peuvent également jouer un rôle et augmenter les barrières 

d'interconversion dues à la répulsion électronique entre les atomes de fluor et les atomes d'oxygène 

et de soufre dans l'état de transition planaire. Cette répulsion serait minimisée dans la géométrie 

tétraédrique. 

 

En résumé, compte tenu de la taille relative du substituant –CF3 (valeur de A = 2,37 kcal/mol) par 

rapport au –CH3 (valeur de A = 1,74 kcal/mol),[147] l'effet stérique compense l’effet électronique, 

conduisant à des barrières d'interconversion similaires pour les sulfoxydes correspondants. Au 

contraire, la taille de l'unité –CHF2 (valeur de A = 1,85 kcal/mol)[70] est moins importante que l’entité –

CF3 et seulement légèrement plus volumineuse qu'un substituant –CH3. Pour les α,α-difluorométhyl 
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sulfoxydes, l'effet électroattracteur l'emporte donc sur l'effet stérique, ce qui entraîne une diminution 

des énergies d'interconversion. 

 

Nous avons ensuite évalué l'influence du noyau aromatique sur les énergies d'interconversion des 

sulfoxydes correspondants. La comparaison des composés II-1a et II-1b montre clairement que les 

barrières d'interconversion ne sont pas significativement modifiées, avec cependant une 

énantiomérisation légèrement plus rapide pour le composé II-1b (en raison d’un effet de résonnance 

plus marqué avec un naphtyle).  

 

Pour finir, l'impact des substituants en position para du phényle a également été étudié. Dans la série 

non fluorée, Mislow et ses co-auteurs ont montré que plus le cycle benzénique était riche en électrons, 

plus l'énantiomérisation était lente. Cela s'explique par une répulsion électrostatique entre les 

électrons  du cycle aromatique et le doublet non-liant du soufre. Cet effet est renforcé dans l'état de 

transition planaire, qui sera donc défavorisé. Au contraire, avec un cycle benzénique déficient en 

électrons, cet état de transition sera plus stabilisé, entraînant une diminution de la barrière 

énergétique. Toutefois, ces effets électroniques sont supposés négligeables. En effet, pour les diaryl 

sulfoxydes R-C6H4S(O)p-Tol avec R = H, CF3, OMe ou Cl, ils ont constaté des différences d'énergie ne 

dépassant pas 0,7 kcal/mol (Figure 30). Dans notre cas, nous avons également constaté de faibles 

variations d’énergie n’excédant pas 0,8 kcal/mol pour les sulfoxydes α,α-difluorométhylés II-2a-f. Nos 

résultats suivent le même raisonnement et sont donc cohérents avec les données rapportées.  

 

 

Figure 30. Impact des substituants sur les barrières d'interconversion de quelques diaryl sulfoxydes déterminées par Mislow. 

En conclusion, cette étude nous a permis d’explorer la stabilité optique de quelques aryl α-fluoroalkyl 

sulfoxydes par énantiomérisation thermique via la chromatographie chirale. Les barrières 

d'interconversion des sulfoxydes tri- et difluorométhylés II-1a-b et II-2a-g sont respectivement dans la 

gamme de 40,9-41,0 kcal/mol et 38,2-39,0 kcal/mol. Les énantiomères de ces composés possèdent 

donc une excellente stabilité optique à température ambiante et ont une stabilité raisonnable jusqu'à 

214 °C, malgré les temps de demi-vie plus court obtenus pour les α,α-difluorométhyl sulfoxydes. 
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VI. Étude de l’acidité d’aryl sulfoxydes α,α-difluorométhylés 

Après avoir investigué la stabilité optique de quelques sulfoxydes α-fluoroalkylés, nous nous sommes 

intéressés à l’acidité des dérivés α,α-difluorométhylés. Ces travaux ont été réalisés en collaboration 

avec le Dr Mourad Elhabiri (Université de Strasbourg). 

1. Acidité des sulfoxydes non-fluorés – État de l’art 

À ce jour, aucune valeur de pKa pour des sulfoxydes α,α-difluorométhylés n’a été rapportée. À 

l’inverse, en série non fluorée, l’acidité de certains sulfoxydes a déjà été largement étudiée notamment 

par Bordwell. Les valeurs de pKa de ces sulfoxydes sont comprises entre 24,6 et 35,1 dans le DMSO 

suivant les groupements portés par le soufre (Figure 31).[148–151] Plus la base conjuguée formée est 

stabilisée, plus le pKa diminue. Ainsi, les aryl sulfoxydes sont plus acides que les alkyl sulfoxydes. Avec 

un groupement benzyle, le pKa diminue davantage car la forme anionique peut être stabilisée par effet 

mésomère.  

 

 

Figure 31. Valeurs de pKa dans le DMSO de quelques sulfoxydes non-fluorés. 

2. Acidité de quelques composés fluoroalkylés – État de l’art 

Aujourd’hui, à notre connaissance, il n’y a qu’une seule valeur de pKa décrite pour les composés α,α-

difluorométhylés. Bordwell et al. ont déterminé une valeur de pKa de 20,2 pour la 2,2-

difluoroacétophénone et de 21,7 pour la 2-fluoroacétophénone dans le DMSO. Par rapport à 

l’acétophénone dont le pKa est de 24,7, l’introduction d’un ou deux atomes de fluor entraine une 

augmentation significative de l’acidité du composé (Figure 32).[151] 

 

 

Figure 32. Valeurs de pKa dans le DMSO de l'acétophénone et de ses dérivés mono- et difluorés. 

Une autre étude intéressante a été récemment rapportée par le groupe de Xue concernant l’acidité 

d’une série de dérivés de type α-monofluoro(phénylsulfonyl)méthane. Contrairement à leurs attentes, 

les auteurs ont constaté que l’introduction d’un atome de fluor permettait de diminuer l’acidité de la 

majorité des dérivés étudiés avec une différence d’environ 2 unités de pKa. Ce comportement 

particulier a été rationalisé par une répulsion entre les doublets non-liants des atomes de carbone, 

d’oxygène et de fluor, une atténuation de l’effet inductif du fluor due à un effet de saturation polaire 

(compétition avec les effets attracteurs d’autres substituants du carbanion, dont le groupement 

sulfonyle), et pour finir une stabilisation de la forme acide par une résonnance de type « double bond-

no bond » (Schéma 30).[152]  
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Schéma 30. Valeurs de pKa de certaines sulfones monofluorées et résonnance de type "double bond-no bond". 

Ces données démontrent la difficulté à prévoir l’impact de l’introduction d’un ou plusieurs atomes de 

fluor sur l’acidité d’une molécule. 

3. Détermination des valeurs de pKa des sulfoxydes α,α-difluorométhylés 

Les données détaillées figureront dans la partie expérimentale. 

 

a. Description de la méthode employée 

 

Les travaux antérieurs du laboratoire[137,138] et de Hu et Prakash[153] sur la déprotonation des α,α-

difluorométhyl sulfoxydes ont démontré que diverses bases étaient efficaces. En effet, des bases fortes 

comme KHMDS ou LiHMDS (pKa(DMSO) = 30,0)[154] et t-BuOK (pKa(DMSO) = 32,2)[151] ont permis la 

déprotonation du sulfoxyde. La superbase de Schwesinger notée P4-tBu (pKa(DMSO) = 30,2)[155,156] a 

aussi été efficace. En revanche, DBU qui est une base plus faible que les précédentes (pKa(DMSO)  = 

13,9)[155,156] n’a pas donné de résultat concluant (Figure 33). Même si ces données permettent d’avoir 

une idée de l’acidité des sulfoxydes α,α-difluorométhylés, il était important de déterminer une valeur 

précise de pKa. 

 

 

Figure 33. Bases testées pour la déprotonation d’aryl α,α-difluorométhyl sulfoxydes ainsi que leurs valeurs de pKa dans le 
DMSO. 

Cependant, ces espèces n’étant pas de bons chromophores pour évaluer directement leur acidité, 

nous avons employé une méthode indirecte précédemment décrite par Bordwell.[149] Elle a déjà été 

appliquée avec succès aux mesures de pKa de divers sulfoxydes non fluorés.[148–151] Cette méthode 

colorimétrique consiste à titrer une solution d’indicateur déprotoné (In–) par une solution de sulfoxyde 

(HA) via la spectrophotométrie d'absorption UV-visible dans le DMSO sous argon. Le DMSO a été choisi 

comme solvant en raison de sa constante diélectrique élevée qui permettra aux ions de mieux se 

dissocier en travaillant à de faibles concentrations.[149] Pour ce faire, des aliquotes d’une solution de 
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sulfoxyde α,α-difluorométhylé sont ajoutées progressivement dans un mélange contenant l’indicateur 

coloré sous formes protonée et déprotonée. L'échange de protons entre le sulfoxyde (HA) et 

l'indicateur déprotoné (In–) peut être facilement observé et quantifié en mesurant la variation 

d’absorption de l’indicateur déprotoné (In–) puisque ce dernier absorbe dans la fenêtre spectrale 

visible, tandis que sa forme protonée (InH) n'absorbe pas de manière significative. Une valeur de pKa 

peut ensuite être calculée à partir de la constante d'échange Kex et du pKa de l'indicateur utilisé comme 

explicité ci-dessous : 

 

𝐾ex 

In− + HA ⇌ InH +A− 

𝐾ex =
[InH][A−]

[In−][HA]
 

𝒑𝑲𝑯𝑨 = 𝒑𝑲𝑰𝒏𝑯 −𝒍𝒐𝒈𝑲𝒆𝒙 

 

b. Essais préliminaires et choix des indicateurs colorés 

  

Au vu des travaux précédents réalisés au laboratoire, il a été initialement supposé que les valeurs de 

pKa des aryl sulfoxydes difluorométhylés se situaient entre 20 et 30.  

 

Dans un premier temps, nous avons réalisé des essais préliminaires avec quelques indicateurs colorés.  

Pour ce faire, une solution de K-dimsyl doit être fraichement préparée par déprotonation du DMSO à 

l’aide d’hydrure de potassium. Par la suite, un excès d’une solution de l’indicateur coloré est ajouté 

jusqu’à consommation totale de l’anion K-dimsyl (Schéma 31).   

 

 

Schéma 31. Préparation des solutions de K-dimsyl et d'indicateur coloré. 

Après cette étape, une solution de sulfoxyde peut être progressivement ajoutée et l’absorbance de 

l’indicateur coloré déprotoné peut être quantifiée par spectrophotométrie UV-visible. Trois 

comportements différents peuvent alors être observés (Schéma 32) : 

1) Une déprotonation totale du sulfoxyde par la forme déprotonée de l’indicateur, qui se traduira par 

une perte significative voire totale d’absorbance (pKInH >> pKHA) ; 

2) Aucune déprotonation du sulfoxyde et donc aucun changement d’absorbance (pKInH << pKHA) ; 

3) Un échange de proton entre le sulfoxyde (HA) et l'indicateur déprotoné (In–), induisant de faibles 

variations d’absorbance (ΔpKa ≈ 2). 

 

Le dernier comportement représente la situation idéale puisque les espèces en solution seront en 

équilibre. Cela est nécessaire pour que les mesures de pKa déterminées soient fiables. En d’autres 

termes, le pKa de l’acide en question et de l’indicateur ne doivent pas différer de plus de deux unités.  
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Schéma 32. Cas de figure possibles lors de l’ajout de la solution de sulfoxyde dans le milieu contenant l’indicateur coloré sous 
forme déprotonée. 

Pour débuter, le 9-phénylxanthène (pKa(DMSO) = 27,9) a été employé en tant qu’indicateur coloré et 

le α,α-difluorométhyl p-tolyl sulfoxyde II-2b en tant qu’acide (Figure 34). Néanmoins, une 

déprotonation totale a été rapidement observée après ajout de seulement quelques aliquotes de la 

solution de sulfoxyde II-2b. Nous nous sommes retrouvés dans le premier cas de figure et nous avons 

donc exclu le 9-phénylxanthène pour la suite de cette étude.  

 

 

Figure 34. Premier indicateur coloré et sulfoxyde employés (valeur de pKa dans le DMSO). 

Nous avons alors décidé d’utiliser d’autres indicateurs ayant une valeur de pKa comprise entre 20 et 

23 dans le DMSO : le 9-méthylfluorène (pKa = 22,3),[149] le 9-benzylfluorène (pKa = 21,8),[157] la 4-

nitroaniline (pKa = 20,9),[151,158] le 2-naphtylacétonitrile (pKa = 20,7),[159] le carbazole (pKa = 19. 9) (Figure 

35).[157] Dans ces cas-là, un équilibre en solution a bien été observé. 

 

 

Figure 35. Indicateurs colorés testés pour notre étude de pKa (valeurs de pKa dans le DMSO). 
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Ensuite, afin d’évaluer l’efficacité des composés ci-dessus en tant qu’indicateurs colorées sous leur 

forme basique dans le DMSO, une étude de stabilité au cours du temps a été effectuée. Comme 

précédemment, une solution de chaque indicateur coloré a alors été ajoutée dans un milieu contenant 

une solution de K-dimsyl dans le DMSO. Nous avons ensuite déterminé la stabilité de l’indicateur en 

quantifiant les variations d’absorbance de sa forme déprotonée en fonction du temps.  

Le 9-benzylfluorène ainsi que le 2-naphtyl-acétonitrile se sont révélés très instables et une rapide 

décoloration des solutions a été observée. À titre illustratif, le cas 2-naphtylacétonitrile a été choisi. 

Comme en témoigne la Figure 36, une diminution de 90% d’absorbance a été constatée après 80 

minutes en solution.  
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Figure 36. Étude de la stabilité de l'anion dérivé du 2-naphtylacétonitrile dans le DMSO pendant 80 minutes. 

Finalement, nous avons retenu trois indicateurs, à savoir le 9-méthylfluorène, la 4-nitroaniline et le 

carbazole puisqu’ils se sont révélés relativement stables au cours du temps (Figure 37). À titre indicatif, 

pour le 9-méthylfluorène, seule une diminution d’absorbance de 7,5% a été observée (Figure 38). 

 

 

Figure 37. Indicateurs colorés choisis pour l'étude de pKa (valeurs de pKa dans le DMSO). 
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Figure 38. Étude de la stabilité de l'anion dérivé du 9-méthylfluorène dans le DMSO pendant 60 minutes. 

c. Détermination des coefficients d’extinction molaire des indicateurs colorés 

 

En parallèle de l’étude de stabilité de la forme déprotonée des indicateurs au cours du temps, nous 

avons déterminé les coefficients d’extinction molaire des composés retenus pour notre étude. 

Diverses longueurs d’ondes ont été sélectionnées pour chaque indicateur à savoir : 484, 517, et 556 

nm pour le 9-méthylfluorène, 467 et 496 nm pour la 4-nitroaniline ainsi que 393 et 414 nm pour le 

carbazole. Les mesures ont été réalisées en conditions anhydres et sous argon dans un long tube bicol 

que nous avons spécialement conçu. L’une des entrées du tube permet d’introduire une sonde en 

quartz reliée au spectrophotomètre et l’autre permet d’effectuer les différentes additions nécessaires 

(Figure 39). 

 

 

Figure 39. Montage de l'expérience. 
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Pour commencer, une solution de K-dimsyl dans le DMSO a été préparée et plusieurs aliquotes d’une 

solution d’indicateur ont été ajoutées dans le tube. Les spectres d'absorption UV-visible ont ensuite 

été enregistrés après chaque addition de l'indicateur jusqu'à ce que toute la base K-dimsyl soit 

entièrement consommée et que l'absorbance de l'anion coloré formé ne varie plus comme le montre 

la Figure 40. Pour la 4-nitroaniline, la consommation totale de l’anion K-dimsyl a en outre été mise en 

évidence par l'apparition d'une nouvelle bande d'absorption centrée à environ 396 nm (absorption de 

l'indicateur protoné InH ajouté en excès par rapport au K-dimsyl).  

 

L’effet de dilution doit être pris en compte puisque le volume total augmente après chaque ajout. 

Ensuite, avec les valeurs d'absorbance de l’anion In– corrigées et la concentration connue de 

l'indicateur ajouté, un graphique de Beer-Lambert peut être tracé aux longueurs d'onde choisies (voir 

Figure 41). Le plateau indique que toute la base K-dimsyl a été consommée et que la solution ne 

contient que l'anion In– et la forme protonée InH (utilisé en léger excès). La pente de la courbe linéaire 

nous a permis de calculer le coefficient d'extinction molaire de l'indicateur déprotoné coloré à la 

longueur d'onde donnée. D’autre part, le point d'intersection nous a permis de déterminer avec 

précision la concentration de la base K-dimsyl. 
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Figure 40. Spectres d'absorption UV-visible des anions dérivés du 9-méthylfluorène (A), de la 4-nitroaniline (B) et du 
carbazole (C) après chaque addition de la solution d'indicateur dans la solution de K-dimsyl. 
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Figure 41. Exemple d'un graphique de Beer-Lambert pour le 9-méthylfluorène à 517 nm. 

Les titrages spectrophotométriques ont été reproduits plusieurs fois toujours en utilisant des solutions 

fraîchement préparées d'indicateur et de K-dimsyl. Les coefficients d'extinction molaire moyens aux 

longueurs d'onde choisies pour chacun des indicateurs considérés sont donnés dans le Tableau 8. 

 

Tableau 8. Coefficients d’extinction molaire des indicateurs aux longueurs d’ondes choisies. 

Indicateur 
(Nombre de répliques) 

  

(nm) 
 

(M-1.cm-1) 

9-Méthylfluorène 
(8) 

556 905 ± 60 

517 1285 ± 85 

484 980 ± 65 

4-Nitroaniline 
(6) 

496 32335 ± 2280 

467 45640 ± 3620 

Carbazole 
(3) 

414 2475 ± 265 

393 2930 ± 305 

 

  

[Indicator] x 10-3 M
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d. Détermination des valeurs de pKa des sulfoxydes α,α-difluorométhylés  

 

Les sulfoxydes que nous avons employés pour cette investigation sont représentés ci-dessous (Figure 

42). Nous avons décidé d’étudier l’impact des substituants en position para du phenyl sulfoxyde α,α-

difluorométhylé ainsi que l’influence du groupement aromatique lié à l’atome de soufre.   

 

 

Figure 42. Sulfoxydes α,α-difluorométhylés employés pour l'étude de pKa. 

Une fois que la totalité de la base K-dimsyl du milieu est consommée et que l’indicateur est en excès, 

plusieurs aliquotes de la solution de sulfoxyde peuvent être ajoutées (Schéma 33). Les spectres 

d'absorption UV-visible ont été enregistrés après chaque addition. Une diminution de l'absorbance 

peut clairement être observée à la suite de l'échange de protons entre l'anion de l’indicateur 

déprotoné et l'acide. Pour la 4-nitroaniline, la diminution de la bande d'absorption visible 

s'accompagne de la formation de la bande d'absorption caractéristique de l'indicateur protoné (Figure 

43). 

 

 

Schéma 33. Échange de protons entre l'indicateur coloré et le sulfoxyde. 
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Figure 43. Exemples de spectres d’absorption UV-visible des anions dérivés des indicateurs après chaque addition de 
sulfoxyde. 

La concentration de l’anion In– peut être calculée à partir des valeurs d’absorbance en utilisant la loi 

de Beer Lambert :  

𝐴 = Ɛ. l. C 
 

[In−] = 
𝐴

Ɛ. 𝑙
 

Où : 
- A est l’absorbance de l’anion In– (Sans unité) 
- [In−] est la concentration de l’anion In– (mol/L) 
- Ɛ  est le coefficient d’extinction molaire (L/mol/cm) 
- 𝑙 est la longueur du trajet parcouru par la lumière dans le milieu considéré (cm) 

 

Puis, comme la concentration de la solution de l’indicateur [InH]0 ajoutée est connue, la concentration 

de la forme protonée [InH] à l’équilibre dans le milieu peut être déduite par cette expression : 

 

[InH] =  [InH]0 −  [In−] 
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Ici, à nouveau, il est nécessaire de prendre en compte l’effet de dilution. Avec le changement 

d'absorbance, la concentration de l'anion In– restant peut être déterminée. Puisque la concentration 

initiale de l’anion In– avant l'addition du sulfoxyde est connue, la concentration de la forme déprotonée 

du sulfoxyde A- peut être calculée par : 

 

[A−] =  [In−]0 −[In−] 
 

Ensuite, en connaissant la concentration initiale de la solution de sulfoxyde [HA]0 ajoutée, la 

concentration de la forme protonée du sulfoxyde [HA] dans le milieu peut être déterminée par :  

 

[HA] =  [HA]0 −[A−] 
 

Grâce aux concentrations, la constante d'échange de l'équilibre ci-dessous peut être calculée : 

 

𝐾ex 

In− + HA ⇌ InH + A− 

 

𝐾𝑒𝑥 =
[InH]. [A−]

[In−]. [HA]
 

 

Finalement, à partir de la constante d’équilibre et en connaissant la valeur de pKa de l’indicateur, le 

pKa du sulfoxyde peut être calculé par :  

 

𝒑𝑲𝐇𝐀 =𝒑𝑲𝐈𝐧𝐇 − 𝐥𝐨𝐠𝑲𝐞𝐱 
 

Nous avons ainsi réussi à déterminer les valeurs de pKa des sulfoxydes II-2b-g dans le DMSO. Afin 

d’avoir une bonne précision et de s’assurer de la reproductibilité de la méthode, les mesures 

d’absorbance ont été réalisées plusieurs fois pour chacun des sulfoxydes (en double ou en triple). 
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e. Résultats 

 

Les valeurs de pKa obtenues pour les aryl sulfoxydes α,α-difluorométhylés II-2b-g sont résumées dans 

le Tableau 9. 

 

Tableau 9. Valeurs de pKa des aryl sulfoxydes a,a-difluorométhylés II-2b-g mesurées dans le DMSO. 

 

Sulfoxyde pKa(DMSO) Indicateur utilisé 

II-2b 22,3 ± 0,2 9-Méthylfluorène 

II-2c 22,5 ± 0,4 9-Méthylfluorène 

II-2d 20,3 ± 0,6 
4-Nitroaniline 

Carbazole 

II-2e 21,7 ± 0,6 
9-Méthylfluorène 

4-Nitroaniline 
Carbazole 

II-2f 21,8 ± 0,2 9-Méthylfluorène 

II-2g 21,7 ± 0,1 9-Méthylfluorène 

 

 

Ces valeurs couvrent un intervalle de pKa allant de 20,3 à 22,5. Par rapport au méthyl phényl sulfoxyde 

(pKa(DMSO) = 33,0),[150] l'acidité de l’α,α-difluorométhyl p-tolyl sulfoxyde II-2b a diminué d'environ 10 

unités de pKa. Cette augmentation d’acidité est beaucoup plus élevée que celle observée entre la 2,2-

difluoroacétophénone et son analogue non-fluoré (ΔpKa = 4,5). Cela démontre clairement un effet 

stabilisant très prononcé des deux atomes de fluor sur le carbanion, en plus de la stabilisation apportée 

par le groupement sulfinyle en position α. D’un autre côté, nos observations sont en contraste avec 

les résultats rapportés précédemment pour le (α-monofluoro(phénylsulfonyl)méthane. Dans ce cas, 

l’introduction d’un atome de fluor n’a provoqué qu’une légère baisse de pKa (ΔpKa = 0,5) (Figure 44). 
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Figure 44. Impact du fluor sur l'acidité des aryl sulfoxydes α,α-difluorométhylés et d’autres composés α-fluoroalkylés. 

Pour les aryl α,α-difluorométhyl sulfoxydes, la stabilisation du carbanion généré pourrait être 

rationalisée par des facteurs combinés. Tout d’abord, l'effet inductif attracteur des deux atomes de 

fluor permettrait de diminuer la densité électronique au niveau du carbone chargé négativement. De 

plus, un raccourcissement de la liaison carbone-soufre peut être envisagé d'une part, grâce au même 

effet inductif des atomes de fluor et, d'autre part, grâce à l'hyperconjugaison négative entre le doublet 

non-liant du soufre et l'orbitale anti-liante σ*C-F. Ces deux effets contribueraient à rapprocher la 

charge négative du groupe sulfinyle, déficient en électrons. En conséquence, le carbanion formé serait 

plus stabilisé que l'analogue non fluoré et l'acidité du sulfoxyde correspondant augmenterait. 

 

Comme constaté pour le processus d'énantiomérisation, la nature du substituant en position para des 

aryl α,α-difluorométhyl sulfoxydes a une très légère influence sur leur acidité, avec des variations ne 

dépassant pas 2 unités pKa. Le composé II-2c est le dérivé le moins acide en raison de l'effet mésomère 

donneur du groupement –OMe (pKa = 22,5). À l’inverse, le produit II-2d présente la valeur la plus faible 

du fait de l’important effet inductif attracteur du –CF3 (pKa = 20,3). 

 

Finalement, un système  plus étendu sur le groupement aromatique lié à l’atome de soufre n’influe 

pas sur l’acidité du sulfoxyde comme en témoigne la comparaison des composés II-2g (groupement 

naphtyle, pKa = 21,7) et II-2b (groupement p-tolyle, pKa = 22,3). L’effet de résonnance plus marqué 

induit par le naphtyle ne joue donc qu’un rôle mineur.  

 

Pour conclure, les valeurs de pKa dans le DMSO de 6 aryl α,α-difluorométhyl sulfoxydes ont été 

déterminées par spectrophotométrie d’absorption UV-visible à l’aide d’indicateurs colorés. Il est 

important de souligner que l’introduction de deux atomes de fluor a nettement augmenté l’acidité de 

ces sulfoxydes par rapport aux analogues non-fluorés. 

VII. Conclusion 

Dans ce chapitre, nous nous sommes tout d’abord intéressés à la synthèse d’aryl sulfoxydes α,α-

difluorométhylés énantiopurs.  Les deux méthodes rapportées dans la littérature n’étant pas efficaces, 

le laboratoire a développé une stratégie reposant sur l’utilisation d’une oxazolidinone comme 

auxiliaire chiral. Après obtention de la N-sulfinyloxazolidinone diastéréopure, le sulfoxyde α,α-

difluorométhylé a pu être synthétisé en seulement deux étapes avec un bon rendement et un excès 

énantiomérique de 97% après recristallisation (Schéma 34).   
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Schéma 34. Stratégie développée précédemment par notre groupe pour l’accès à un α,α-difluoromethyl p-tolyl sulfoxyde 
énantiopur. 

Notre objectif consistait ensuite à étudier la stabilité configurationnelle ainsi que l’acidité de tels 

difluorométhyl sulfoxydes. D’une part, en collaboration avec le Dr Nicolas Vanthuyne (Aix-Marseille 

Université) et les Drs Emmanuel Magnier et Patrick Diter (Université de Versailles), nous nous sommes 

focalisés sur l’énantiomérisation thermique de quelques aryl sulfoxydes α-fluoroalkylés. Dans un 

premier temps, les énantiomères de 2 sulfoxydes trifluorométhylés et de 7 dérivés α,α-

difluorométhylés ont été séparés par HPLC préparative. Les barrières d’interconversion ont ensuite été 

déterminées en mesurant le pourcentage d’un des deux énantiomères de chaque composé au cours 

du temps à 214 °C par HPLC chirale. Les résultats démontrent que ces composés énantioenrichis 

possèdent une grande stabilité configurationnelle et ce jusqu’à des températures avoisinant les 200 

°C. Cependant, il est important de noter que les analogues α,α-difluorométhylés présentent des temps 

de demi-vie beaucoup plus courts. Pour rationnaliser cette observation, nous pensons que l’état de 

transition planaire permettant l’interconversion est plus stabilisé dans le cas d’un groupement –CHF2 

en raison de l’effet inductif attracteur très marqué des deux atomes de fluor. En revanche, dans le cas 

des dérivés trifluorométhylés, il y aurait une compétition entre un effet stérique dû à la taille plus 

importante du substituant –CF3 et l’effet inductif du fluor (Schéma 35).  

 

 

Schéma 35. Étude de la stabilité configurationnelle d’aryl sulfoxydes α-fluoroalkylés à 214 °C.  

D’autre part, nous avons investigué l’acidité de plusieurs aryl α,α-difluorométhyl sulfoxydes avec l’aide 

du Dr Mourad Elhabiri (Université de Strasbourg). Nous nous sommes inspirés d’une méthode 

colorimétrique indirecte décrite par le groupe de Bordwell. Elle met en jeu des titrations successives 

en présence d’un indicateur coloré par spectrophotométrie UV/visible. Les mesures ont été effectuées 

dans le DMSO en conditions strictement inertes et anhydres. Les valeurs de pKa sont comprises entre 

20,3 et 22,5. Une diminution de 10 unités de pKa a été constatée par rapport aux sulfoxydes non-

fluorés compte tenu d’une meilleure stabilisation du carbanion formé par l’effet inductif du fluor et 

l’hyperconjugaison négative entre le doublet non-liant du soufre et l’orbitale anti-liante de liaison C-F 

(Schéma 36). 
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Schéma 36. Étude de l’acidité d’aryl sulfoxydes α,α-difluorométhylés. 

Les données obtenues sont très importantes puisqu’elles permettront d’exploiter pleinement le 

potentiel des sulfoxydes fluoroalkylés pour la synthèse de produits chiraux. Ces travaux ont été publiés 

dans le European Journal of Organic Chemistry.[160]  

 

Les sulfoxydes α,α-difluorométhylés optiquement purs ont, en particulier, été utilisés en tant 

qu’équivalent chiral d’un anion HF2C– pour accéder à des alcools α,α-difluorométhylés énantioenrichis 

comme nous le verrons dans le chapitre suivant.



  





  

Chapitre III – Accès à des alcools α,α-

difluorométhylés énantiopurs
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Comme mentionné dans le premier chapitre, l’introduction d’un ou plusieurs atomes de fluor peut 

modifier la lipophilie, la stabilité métabolique, l'acidité ou la préférence conformationnelle de 

composés biologiquement actifs.[47,49,58,161] Les molécules fluoroalkylées suscitent donc un intérêt 

croissant dans les domaines pharmaceutique et agrochimique en raison de leur capacité à impacter 

les propriétés des molécules bioactives.  

 

Parmi les entités fluorées, le motif –CHF2 est particulièrement intéressant puisqu’il possède des 

caractéristiques spécifiques. En outre, il a été démontré comme étant un bioisostère lipophile de 

groupements hydroxyle et thiol. Il peut ainsi agir comme un donneur de liaisons hydrogène dans les 

sites actifs des enzymes. [71,72,76–78,81,83,162]  

 

Concernant la synthèse de composés α,α-difluorométhylés, les méthodes permettant l’introduction 

non-stéréosélective du groupement –CHF2 sont nombreuses et variées.[88,89,163] En revanche, par 

rapport à un unique atome de fluor ou au motif –CF3,  son introduction stéréosélective est encore peu 

développée.[93–95] Pourtant, la construction de centres stéréogènes porteurs de –CHF2 pourrait 

grandement contribuer à la découverte et au développement de nouvelles molécules bioactives.  

 

Dans ce contexte, notre attention s’est portée sur la conception de nouvelles stratégies permettant 

d’accéder à des synthons α,α-difluorométhylés énantioenrichis. Initialement, les alcools α,α-

difluorométhylés nous ont semblé être des cibles pertinentes puisqu’ils pourraient facilement être 

fonctionnalisés.  De plus, les méthodes de synthèse pour obtenir ce type de dérivés sont peu 

nombreuses et les stéréosélectivités sont souvent dépendantes du substrat employé.  

 

Dans la section suivante, les travaux rapportés dans la littérature pour obtenir des alcools α,α-

difluorométhylés énantiopurs seront décrits puis nous aborderons nos deux stratégies envisagées, 

reposant sur la déprotonation de composés α,α-difluorométhylés.  

I. Synthèse d’alcools α,α-difluorométhylés énantiopurs – État de l’art 

1. Réductions asymétriques de cétones α,α-difluorométhylées  

La réduction énantiosélective est l’une des stratégies les plus directes pour obtenir des alcools α,α-

difluorométhylés optiquement actifs à partir des cétones correspondantes. Pour ce faire, plusieurs 

systèmes ont été décrits dans la littérature impliquant l’utilisation d’enzymes, de bactéries, de boranes 

chiraux ou de catalyseurs d’hydrogénation asymétrique.  

 

a. Utilisation d’outils biologiques 

 

En 1992, Kitazume et ses collaborateurs ont rapporté l’utilisation de la lipase P, enzyme de la famille 

des hydrolases, afin d’accéder aux alcools α,α-difluorométhylés énantiopurs via un dédoublement 

cinétique. Tout d’abord, la 2,2-difluoroacétophénone a été réduite à l’aide de borohydrure de sodium. 

L’alcool racémique résultant a alors été acétylé. En présence de la lipase P, un des énantiomères a pu 

être sélectivement hydrolysé. Ainsi l’alcool acétylé restant a été isolé avec 50% de rendement et 95% 

d’excès énantiomérique (Schéma 37).[164] 
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Schéma 37. Accès aux alcools α,α-difluorométhylés énantiopurs par un dédoublement cinétique rapporté par Kitazume. 

Quelques années plus tard, Nakamura a décrit la réduction sélective de l’acétophénone α,α-

difluorométhylée grâce à une cyanobactérie, nommée S. elongatus PCC 7942. En présence de lumière, 

cette bactérie est capable de réaliser le processus de photosynthèse, c’est-à-dire d’utiliser l’énergie 

lumineuse afin de générer un agent réducteur, à savoir le cofacteur NADPH. Après 4 jours de réaction, 

l’alcool α,α-difluorométhylé a été obtenu avec un excès énantiomérique de 70% (Schéma 38).[165] 

 

 

Schéma 38. Réduction asymétrique de la 2,2-difluoroacétophénone en présence d’une cyanobactérie décrite par Nakamura.  

En 2013, Lavendera et Gotor sont parvenus à réduire enzymatiquement l’acétophénone α,α-

difluorométhylée à l’aide d’oxydoréductases surexprimées. D’une part, l’alcool déshydrogénase (ADH) 

issu de la bactérie Escherichia coli a conduit à l’alcool de configuration R avec un rendement et une 

pureté optique de 99%. D’autre part, la bactérie Lactobacillus brevis ADH a permis d’accéder à l’alcool 

de configuration opposé S, toujours avec un excès énantiomérique de 99%. Malheureusement, la 

généralisation de la méthode à d’autres α,α-difluorocétones n’a pas été explorée (Schéma 39).[166] 

 

 

Schéma 39. Réduction asymétrique de la 2,2-difluoroacétophénone à l’aide d’enzymes décrite par Gotor et Lavendera. 
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Le dernier exemple de réduction enzymatique a été mis au point par Kato. Il a effectué la réduction de 

la 2,2-difluoroacétophénone en utilisant les microorganismes présents dans la levure de boulanger. 

Une pureté optique d’environ 90% a été mesurée. Cette méthode est avantageuse, car elle permet 

d’employer une cellule entière, contrairement aux travaux nécessitant une enzyme spécifique (Schéma 

40).[167] 

 

 

Schéma 40. Réduction asymétrique de la 2,2-difluoroacétophénone en présence de levure de boulanger décrite par Kato. 

b. Boranes chiraux  

 

Concernant les voies d’approche synthétiques, il est possible d’accéder aux alcools α,α-

difluorométhylés énantioenrichis en présence de boranes chiraux. L’équipe de Brown a employé le (-

)-DIP-Chloride ainsi que le (R)-Alpine-borane pour réduire des aryl et alkyl cétones α,α-

difluorométhylées.  Avec chacun des boranes, une excellente sélectivité a été observée pour les aryl 

cétones (85-97% e.e.) tandis que des excès énantiomériques plus faibles ont été obtenus pour les 

dérivés alkylés (32-50% e.e.). La sélectivité de la réaction dépend donc grandement de la nature du 

substrat de départ. Contrairement aux cétones non-fluorées, l’issue stéréochimique est plus difficile à 

prévoir. En effet, l’introduction d’atomes de fluor permet d’augmenter l’électrophilie de la cétone ce 

qui faciliterait le transfert d’hydrure. Néanmoins, l’atome d’oxygène du carbonyle serait moins apte à 

se coordiner à l’atome de bore (Schéma 41).[168] 

 

 

Schéma 41. Réduction énantiosélective de cétones α,α-difluorométhylées à l'aide de boranes chiraux décrite par Brown. 
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De son côté, Funabiki a effectué une réduction de type Corey-Bakshi-Shibata à l’aide d’une 

oxazoborolidine générée in situ à partir d’un dérivé fluoré de L-prolinol et d’un borane. Dans ces 

conditions, il a été en mesure d’isoler l’alcool désiré avec une satisfaisante pureté optique de 76% mais 

la réduction d’une seule cétone α,α-difluorométhylée a été étudiée. Après refroidissement du milieu 

réactionnel, le catalyseur perfluoré peut être récupéré par une simple filtration (Schéma 42).[169] 

 

 

Schéma 42. Réduction asymétrique d’une cétone α,α-difluorométhylée à l'aide d’une oxazoborolidine chirale comme 
catalyseur décrite par Funabiki. 

c. Hydrogénation asymétrique 

 

L’hydrogénation asymétrique a également été investiguée pour obtenir des alcools α,α-

difluorométhylés énantioenrichis. Le premier exemple a été décrit en 2011 par Hoff et ses 

collaborateurs. Ils ont mis au point une méthode d’hydrogénation de type Noyori catalysée au 

ruthénium. Le complexe de ruthénium, généré in situ, est composé d’un ligand aromatique (mésitylène 

ou p-cymène) et d’une diamine chirale. À l’aide de ce système, deux aryl cétones α,α-

difluorométhylées ont été réduites avec des puretés optiques allant jusqu’à 93% (Schéma 43).[170] 

 

D’après les auteurs, la stéréoinduction serait régie par des interactions de type - entre le 

groupement aryl porté par la cétone et le ligand aromatique du catalyseur. Cependant, une érosion de 

l’excès énantiomérique a été observée dans le cas de la naphtyl cétone. Cette érosion serait liée à des 

interactions - moins favorables en raison de la gêne stérique entre le naphtyle, le motif fluoré et le 

ligand aromatique du catalyseur (notamment dans le cas du mésitylène). 

 

 

Schéma 43. Hydrogénation asymétrique d'aryl cétones α,α-difluorométhylées en présence d’un complexe de ruthénium 
chiral décrite pat Hoff. 
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Plus récemment, Zhang et Shao ont rapporté un procédé d’hydrogénation similaire en employant un 

catalyseur d’iridium et un ligand tridente dérivé du ferrocène. Dans ces conditions, la 2,2-

difluroacétophénone a été réduite avec un rendement quantitatif et un excellent excès 

énantiomérique de 99%. Malheureusement, l’utilisation d’autres cétones α,α-difluorométhylées n’a 

pas été explorée (Schéma 44).[171] 

 

 

Schéma 44. Hydrogénation asymétrique de la 2,2-difluoroacétophénone à l’aide d’un complexe chiral d’iridium décrite par 
Zhang. 

2. Additions asymétriques sur des carbonyles α,α-difluorométhylés  

Hormis la réduction de cétones α,α-difluorométhylées, d’autres transformations asymétriques ont été 

élaborées pour accéder à des alcools α,α-difluorométhylés tertiaires cette fois-ci. En 2009, Ma et ses 

collaborateurs ont mis au point une transformation de type Friedel-Crafts énantiosélective catalysée 

par un acide phosphorique chiral dérivé de (S)-BINOL à partir de la 2,2-difluoroacétophénone et d’un 

indole. Bien qu’une très haute pureté optique ait été obtenue, le champ d’application de la réaction 

n’a pas été davantage étudié en présence d’autres cétones α,α-difluorométhylées ou noyaux 

(hétéro)aromatiques riches en électrons (Schéma 45).[172] 

 

 

Schéma 45. Travaux de Ma pour l'arylation énantiosélective de la 2,2-difluoroacétophénone. 

Par la suite, Mikami a élaboré une réaction ène pour synthétiser efficacement des alcools α,α-

difluorométhylés homoallyliques avec une excellente sélectivité. Ainsi, divers alcènes ont été traités 

en présence de difluoropyruvate d’éthyle et d’un catalyseur di-cationique de palladium composé de 

(S)-BINAP. Les structures obtenues sont très intéressantes puisqu’elles ouvrent la voie à des 

fonctionnalisations ultérieures par les fragments hydroxyle et ester. La stéréoinduction serait 

gouvernée par des facteurs stériques. En effet, le difluoropyruvate devrait se coordiner au complexe 

de palladium grâce à ses deux atomes d’oxygène. Le nucléophile devrait ensuite s’additionner sur la 

face la moins encombrée (Schéma 46).[173] 
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Schéma 46. Réaction ène décrite par Mikami pour accéder à des alcools α,α-difluorométhylés tertiaires énantiopurs. 

Deux années plus tard, une réaction d’allylation énantiosélective a été développée par Hoveyda afin 

d’accéder à des alcools tertiaires α-fluoroalkylés. Le catalyseur est généré in situ à l’aide d’un Z-allyl 

boronate et d’un aminophénol dérivé de la (S)-valine puis mis en présence d’aryl α,α-difluorométhyl 

cétones. La réaction est sélective des produits à la fois α et Z et les alcools obtenus sont hautement 

énantioenrichis (Schéma 47).[174] 

 

 

Schéma 47. Allylboration énantiosélective d’aryl α,α-difluorométhyl cétones décrite pat Hoveyda. 

De son côté, l’équipe de Krische a rapporté une allylation anti-diastéréo- et énantiosélective catalysée 

à l’iridium en faisant réagir la forme hémiacétal du difluoroacétaldéhyde avec divers acétates allyliques 

α-substitués. Une excellente sélectivité a été observée (Schéma 48).[175] Afin d’appliquer et de 

démontrer l’efficacité de leur méthode, ils ont synthétisé l’analogue difluorométhylé de l’alcaloïde (+)-

hyoscyamine (Figure 45).  
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Schéma 48. Allylation anti-diastéréo- et énantiosélective catalysée à l’iridium décrite par Krische pour accéder à des alcools 
α,α-difluorométhylés. 

 

 

Figure 45. Analogue α,α-difluorométhylé de l’hyoscyamine synthétisé par Krische. 

En 2018, Martínez-Ilarduya et Espinet ont décrit une alkylation asymétrique à l’aide de diméthylzinc et 

d’un ligand chiral de type diamine afin d’accéder à de nombreux alcools tertiaires fluorés 

énantioenrichis. Dans le cas de la 2,2-difluoroacétophénone, l’alcool correspondant a été obtenu avec 

un bon excès énantiomérique de 78%. Hélas, les auteurs n’ont employé qu’un seul agent d’alkylation 

(Schéma 49).[176]  

 

 

Schéma 49. Alkylation asymétrique de la 2,2-difluoroacétophénone à l’aide de diméthyzinc et d’une diamine chirale décrite 
par Martínez-Ilarduya et Espinet. 
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Finalement, Lassaletta et ses collaborateurs ont fait réagir une hydrazone et des aryl ou alkyl cétones 

α,α-difluorométhylées en présence d’un organocatalyseur tel qu’un thiocarbamide ou un squaramide. 

Les diazènes obtenus n’étant pas stables, ils ont ensuite été oxydés en dérivés azoxy à l’aide de 

monoperoxyphtalate de magnésium (MMPP). Ainsi, les alcools α,α-difluorométhylés correspondants 

ont été synthétisés avec des excès énantiomériques modérés à très bons. Le groupe a également 

montré que la fonction diazène pouvait être facilement transformée en aldéhyde puis conduire à une 

variété de composés tels que des β-amino-alcools (Schéma 50).[177] 

 

 

Schéma 50. Addition énantiosélective d'une hydrazone sur diverses aryl ou alkyl cétones α,α-difluorométhylées décrite par 
Lassaletta et ses collaborateurs. 

3. Aldolisations asymétriques 

La réaction d’aldolisation est également un bon outil pour obtenir des alcools α,α-difluorométhylés 

énantiopurs. Parmi les exemples rapportés dans la littérature, Mikami a développé une aldolisation de 

Mukaiyama à l’aide d’un éther d’énol silylé et de difluoroacétaldéhyde sous forme d’hémiacétal. La 

réaction a été catalysée par un complexe de titane (IV) chiral composé de (R)-BINOL. Dans ces 

conditions, l’aldol attendu a été obtenu avec une excellente sélectivité mais un rendement modéré 

(Schéma 51).[178] 
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Schéma 51. Réaction d'aldolisation de type Mukaiyama décrite par Mikami pour accéder à un alcool α,α-difluorométhylé 
énantiopur. 

De son côté, Funabiki a mis au point une réaction d’aldolisation asymétrique organocatalysée par un 

analogue de la (S)-proline toujours en présence d’une forme masquée de difluoroacétaldéhyde et 

d’acétophénone. Même si cette méthode a permis d’atteindre une bonne pureté optique, elle 

nécessite de très longs temps de réaction (Schéma 52).[179]  

 

 

Schéma 52. Aldolisation asymétrique organocatalysée décrite par Funabiki pour obtenir un alcool α,α-difluorométhylé 
énantioenrichi. 

Le dernier exemple d’aldolisation a été décrit par Kumagai et Shibasaki. Ils ont démontré qu’en utilisant 

un organocuprate ainsi qu’un ligand chiral de type diphosphine, la 2,2-difluoroacétophénone et un 

amide α-substitué pouvaient conduire aux alcools tertiaires correspondants. Indépendamment du 

ligand choisi, l’isomère anti a été obtenu majoritairement. Les rendements sont modestes à bons et 

les excès énantiomériques peuvent aller jusqu’à 96%. Cependant, les auteurs n’ont pas été en mesure 

de séparer les deux isomères (Schéma 53).[180] 
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Schéma 53. Aldolisation asymétrique catalysée au cuivre pour accéder à des alcools tertiaires α,α-difluorométhylés décrite 
par Kumagai et Shibasaki. 

4. Dihydroxylation asymétrique 

Il est également possible d’obtenir des alcools tertiaires α,α-difluorométhylés énantioenrichis à partir 

d’autres substrats. En particulier, la stratégie développée par Poisson et Jubault repose sur une 

dihydroxylation asymétrique de Sharpless à partir de plusieurs alcènes α,α-difluorométhylés. Suivant 

le ligand employé (AD-mix-α ou β), il a été possible d’isoler l’un ou l’autre énantiomère. De plus, la 

fonction alcool primaire a pu être transformée en dérivé iodé ou en amine, témoignant alors de l’utilité 

synthétique des composés obtenus (Schéma 54).[181] 

 

 

Schéma 54. Dihydroxylation asymétrique de Sharpless décrite par Poisson et Jubault pour accéder aux alcools α,α-
difluorométhylés énantiopurs. 

5. Difluorométhylations nucléophiles énantio- ou diastéréosélectives 

Les derniers exemples présentés dans cette section pour l’accès aux alcools α,α-difluorométhylés 

énantioenrichis concernent l’addition énantio- ou diastéréosélective de nucléophiles α,α-

difluorométhylés en tant que substituts de l’anion –CF2
–. Plusieurs groupes se sont donc intéressés à 

cette stratégie plus générale et directe. 

 

Le premier exemple a été élaboré par Hu en 2008. Il a additionné les composés Me3SiCF2SO2Ph ou 

PhSO2CF2H sur différents substrats carbonylés en présence de catalyseurs chiraux de type ammoniums 

quaternaires. Les alcools correspondants ont été synthétisés avec de bons rendements, néanmoins les 

excès énantiomériques sont faibles et très variables suivant le substrat employé. Le groupe a ensuite 
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réalisé une désulfonylation pour conduire à l’alcool α,α-difluorométhylé désiré avec une parfaite 

rétention de l’enrichissement stéréoisomérique (Schéma 55).[182] 

 

 

Schéma 55. Difluorométhylation énantiosélective décrite par Hu en présence de Me3SiCF2SO2Ph ou PhSO2CF2H et 
désulfonylation pour l'accès aux alcools α,α-difluorométhylés. 

En s’appuyant sur la même approche, Shibata a développé une difluorométhylation énantiosélective 

à partir de la méthyl 2-naphtyl cétone et du composé sélénié Me3SiCF2SePh, catalysée par une 

combinaison d’un sel d’ammonium quaternaire chiral et de fluorure de tétraméthylammonium 

(TMAF). À nouveau, seule une faible sélectivité a été constatée (Schéma 56).[95] 

 

 

Schéma 56. Difluorométhylation énantiosélective décrite par Shibata en présence de Me3SiCF2SePh pour accéder à un alcool 
tertiaire difluoré. 
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Quelques années plus tard, le groupe de Hu s’est, une nouvelle fois, concentré sur la 

difluorométhylation de substrats carbonylés. Cette fois-ci, ils ont utilisé une sulfoximine α,α-

difluorométhylée énantiopure en présence de KHMDS et après condensation, les β-hydroxy 

sulfoximines correspondantes ont été obtenues avec des ratios diastéréoisomériques élevés. Enfin, 

une désulfoximination a permis de conduire aux alcools α,α-difluorométhylés énantiopurs. L’efficacité 

de cette stratégie a été démontrée en synthétisant deux analogues de produits naturels (Schéma 

57).[183]  

 

 

Schéma 57. Travaux de Hu sur la difluorométhylation diastéréosélective de carbonyles en présence d'une sulfoximine α,α-
difluorométhylée énantiopure et analogues synthétisés via cette stratégie. 

Pour conclure, les méthodes permettant d’accéder à des alcools α,α-difluorométhylés énantiopurs 

sont encore limitées à ce jour. De manière générale, la difluorométhylation stéréosélective est 

beaucoup moins développée que la trifluorométhylation.  

 

Comme nous l’avons vu dans cette section, certaines stratégies sont intéressantes et permettent 

d’obtenir les alcools α,α-difluorométhylés énantiopurs avec d’excellents rendements. Cependant, 

dans plusieurs cas, les excès énantiomériques sont pauvres et variables. De plus, certaines approches 

ne sont pas générales et nécessitent des substrats spécifiques.  

 

Il est donc nécessaire de développer de nouvelles méthodes complémentaires et plus directes afin 

d’obtenir les alcools α,α-difluorométhylés hautement énantioenrichis. C’est pourquoi, notre équipe 

s’est également focalisée sur le développement d’une voie d’accès à ces composés à l’aide d’un 

sulfoxyde α,α-difluorométhylé énantiopur. Ce dernier a été utilisé en tant qu’équivalent chiral de 

l’anion –CF2
–.
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II. Travaux précédents du groupe pour accéder aux α,α-difluoro-β-

hydroxysulfoxydes diastéréoenrichis à partir d’un sulfoxyde énantiopur 

1. Description de la stratégie 

Comme mentionné précédemment, les sulfoxydes énantiopurs sont largement employés en synthèse 

asymétrique et permettent de conduire efficacement à des composés possédant une grande pureté 

optique.  

 

Notre groupe a donc souhaité utiliser un sulfoxyde α,α-difluorométhylé énantiopur en tant 

qu’auxiliaire chiral pour accéder aux alcools α,α-difluorométhylés énantioenrichis. Dans un premier 

temps, une synthèse stéréosélective efficace d'aryl α,α-difluorométhyl sulfoxydes énantiopurs a été 

élaborée par notre équipe telle que présentée dans le chapitre précédent.  

 

La première étape de la stratégie de difluorométhylation diastéréosélective consiste à déprotoner le 

sulfoxyde énantiopur obtenu. Le carbanion α,α-difluoré généré peut ensuite être condensé sur divers 

dérivés carbonylés afin de conduire aux β-hydroxysulfoxydes correspondants. Finalement, après 

séparation des diastéréoisomères formés et retrait de l’auxiliaire chiral, les alcools α,α-

difluorométhylés énantiopurs pourraient être isolés (Schéma 58). 

 

 

Schéma 58. Stratégie développée précédemment par le laboratoire pour accéder aux alcools difluorométhylés énantiopurs. 

Le motif sulfinyle possède un rôle clé puisqu’il permet de contrer « l’effet négatif du fluor» afin d’éviter 

la décomposition de –CHF2 en fluorocarbène après déprotonation[9,10] compte tenu de l'effet 

électroattracteur du sulfinyle.[187] En effet, les carbanions α-fluorés sont instables en raison d’une 

répulsion électronique entre les doublets des atomes de fluor et la paire d’électrons du carbanion, 

provoquant alors l’α-élimination d’un atome de fluor (Schéma 59).[188,189] Ainsi, l’introduction d’un 

groupement déficient en électrons en position α de l’anion difluoré tel qu’un sulfoxyde devrait 

atténuer cette répulsion par résonance.   

 

 

Schéma 59. Répulsion électronique déstabilisant les carbanions α-fluorés. 
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2. Accès aux α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxydes diastéréoenrichis 

Ces travaux ont été réalisés par le Dr Chloé Batisse, ancienne doctorante de l’équipe. 

 

a. Résultats préliminaires 

 

La synthèse de β-hydroxysulfoxydes α,α-difluorométhylés a déjà été décrite par Hu et Prakash en 2007. 

Pour ce faire, ils ont employé un α,α-difluorométhyl phényl sulfoxyde racémique. Ce dernier a été 

déprotoné en utilisant deux équivalents de t-butylate de potassium et additionné sur des composés 

carbonylés. En revanche, une faible stéréoinduction a été constatée avec un ratio diastéréoisomérique 

de 33:67 dans le meilleur des cas (Schéma 60).[153]  

 

 

Schéma 60. Travaux de Hu et Prakash sur la déprotonation et la condensation d’un sulfoxyde α,α-difluorométhylé racémique 
sur des dérivés carbonylés. 

En premier lieu, notre équipe s’est donc inspirée de ces conditions pour accéder aux β-

hydroxysulfoxydes. Le DMF a été remplacé par le THF, solvant ayant un impact moindre en termes de 

santé et étant plus respectueux de l’environnement. La réaction a été menée en présence de l’α,α-

difluorométhyl p-tolyl sulfoxyde. Plusieurs alkyl, aryl et même hétéroaryl cétones et aldéhydes, n’ayant 

pas été employés précédemment par Hu et Prakash ont été très bien tolérés. Les rendements sont très 

élevés, mais sans surprise, une faible diastéréosélectivité a été observée (Schéma 61). Une étude 

approfondie afin d’améliorer cette sélectivité a alors été entreprise. 

 

 

Schéma 61. Conditions préliminaires employées par notre équipe pour accéder aux α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxydes. 
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b. Addition d’agents complexants 

 

Cette étude a débuté par l’ajout de différents additifs tels que des agents complexants dans le milieu 

réactionnel. Malheureusement, l’utilisation de BF3.Et2O ou de Sc(OTf)3 n’a donné aucune conversion. 

D’un autre côté, il a été possible d’obtenir les α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxydes ciblés à l’aide de TiCl4 

ou ZnCl2, mais aucune amélioration de la diastéréosélectivité n’a été observée. De plus, un éther 

couronne (18-C-6) capable de complexer le cation potassium de la base employée a été testé afin de 

générer un anion « nu » plus nucléophile mais cela n’a pas eu d’influence sur le rapport 

diastéréoisomérique (Schéma 62).   

 

 

Schéma 62. Influence de l'ajout d'agents complexants sur la diastéréosélectivité. 

c. Influence du noyau aromatique du sulfoxyde 

 

Notre équipe s’est ensuite focalisée sur l’impact que pourrait avoir le groupement aromatique porté 

par le sulfoxyde sur la sélectivité. Cinq aryl sulfoxydes racémiques ont, alors, été synthétisés selon la 

procédure développée au sein de notre groupe. Cependant, quelle que soit la nature du noyau 

aromatique (riche ou pauvre en électrons), aucun changement notable n’a été constaté (Schéma 63). 

 

 

Schéma 63. Influence de la nature du substituant aromatique porté par le sulfoxyde sur la diastéréosélectivité. 
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d. Variation de la base 

 

Pour poursuivre, différentes bases ont été testées dans le DMF ou le THF afin d’étudier leur impact sur 

la diastéréosélectivité. En utilisant t-BuOK, une conversion totale en α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxyde 

désiré a été observée mais avec de faibles rapports diastéréoisomériques indépendamment du solvant 

(Tableau 10, entrées 1 et 2). Des résultats similaires ont été obtenus en utilisant KHMDS (Entrées 3 et 

4). Lorsque LiHMDS a été employé, une conversion quasiment totale a été constatée dans le THF, 

tandis que la réaction n’a atteint que 45% de conversion dans le DMF. En ce qui concerne, la 

diastéréosélectivité, aucune amélioration n’a été observée (Entrées 5 et 6). L’ajout d’éthers-couronnes 

afin de complexer les cations K+ ou Li+ et ainsi générer un carbanion plus nucléophile, n’a pas eu 

d’impact positif. Un dernier essai a été réalisé en présence d’hydrure de sodium, mais sans succès 

(Entrée 7). 

 

Tableau 10. Influence de la base employée sur la diastéréosélectivité. 

 
 

Entrée Base Solvant T (° C) t (h) Conversiona (%) r.d. 

1 
t-BuOK 

DMF 
-30 

2 
100 

54:46 

2 THF 0,5 41:59 

3 
KHMDS 

DMF 
-30 1 

100 53:47 

4 THF 96 40:60 

5 
LiHMDS 

DMF 
-30 

3 45 (37) 45:55 

6 THF 3 98 (92) 38:62 

7 NaH THF -78 2 100 59:41 
[a] Les conversions ont été déterminées par RMN 19F ; en italique, le % de sulfoxyde converti ; en gras, la conversion en β-

hydroxysulfoxyde. 
 

 

Finalement, la réaction a été effectuée avec deux équivalents de la superbase de Schwesinger (P4-tBu) 

dans le THF. Dans ces conditions, un rendement modéré de 53% a été obtenu, mais un excellent ratio 

diastéréoisomérique (99:1) a été mesuré. Un sous-produit correspondant à l’α-monofluoro-β-

cétosulfoxyde a aussi été identifié (Schéma 64). Son obtention sera explicitée plus loin dans cette 

section. 
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Schéma 64. Impact de la superbase de Schwesinger sur la diastéréosélectivité. 

e. Intérêt de la superbase de Schwesinger P4-tBu 

 

Un intérêt particulier a été porté à la base P4-tBu, puisque celle-ci a déjà été impliquée dans la 

déprotonation de plusieurs espèces α-fluorées telles que le fluoroforme[190–192] et le 

difluoro(phénylsulfanyl)méthane.[193] Les anions formés ont ensuite été piégés par des électrophiles 

dont des dérivés carbonylés comme dans le cas présent. La superbase est supposée générer des 

carbanions « nus » stabilisés et avec une réactivité élevée grâce à son contre-ion de taille importante 

et non-coordinant [P4-tBu/H]+.  

 

Afin de justifier ce comportement, prenons le fluoroforme à titre illustratif. Après déprotonation par 

une base forte classique telle que t-BuOK, le couple ionique formé n’est pas stabilisé du fait de la 

répulsion électronique entre les doublets non-liants des atomes de fluor et la charge anionique, déjà 

évoquée précédemment.[188,189] Cet effet va donc engendrer l’élimination d’un atome de fluor afin de 

former un difluorocarbène ainsi qu’une paire d’ions plus stabilisée (Schéma 65, A). À l’inverse après 

déprotonation par la superbase P4-tBu, l’association de l’anion trifluorométhanure et du contre-ion 

[P4-tBu/H]+ est davantage favorisée. Dans ce cas de figure, la décomposition en difluorocarbène devrait 

être limitée puisqu’il existe une différence de dureté non négligeable entre [P4-tBu/H]+ et F- (Schéma 

65, B).[190] 

 

 

Schéma 65. Stabilisation de l'anion trifluorométhyle par la superbase P4-tBu. 
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De plus, la superbase est aussi supposée augmenter la réactivité d’un carbanion vis-à-vis 

d’électrophiles par son caractère non-coordinant. Dans ce contexte, notre équipe a donc envisagé que 

l’anion issu du p-tolyl sulfoxyde α,α-difluorométhylé serait plus nucléophile et pourrait donc 

s’additionner plus rapidement aux composés carbonylés. Par conséquent, au sein de l’état de 

transition, qui serait plus précoce, les dérivés carbonylés conserveraient une géométrie plus proche 

d’une géométrique planaire C-sp2, plutôt que d’une géométrie tétraédrique C-sp3, généralement plus 

favorisée avec des cations métalliques tels que K+ ou Li+ (Schéma 66). De cette façon, un meilleur relais 

de l’information chirale était initialement attendu en utilisant P4-tBu. Cet effet sur la 

diastéréosélectivité a d’ailleurs déjà été constaté dans la littérature, notamment par le groupe de 

Solladié-Cavallo pour la déprotonation et l’addition de sulfones sur des aldéhydes.[194] 

 

 

Schéma 66. États de transition proposés selon la base employée. 

Une étude a ensuite été entreprise afin de déterminer le nombre d’équivalents de P4-tBu nécessaire à 

employer pour atteindre une conversion totale et une bonne diastéréosélectivité, d’autant plus que le 

coût de cette base est non-négligeable. Un suivi par RMN 19F a donc été effectué afin de suivre 

l’évolution de l’excès diastéréoisomérique au cours du temps en présence d’un ou deux équivalents 

de base. Les résultats sont résumés dans le Tableau 11 et illustrés sur la Figure 46. Dans les deux cas, 

une conversion complète du sulfoxyde de départ a été observée après seulement cinq minutes tandis 

que l’excès diastéréoisomérique augmente modérément au cours du temps. En présence de deux 

équivalents, une parfaite diastéréosélectivité (99% e.d.) a été obtenue après deux heures de réaction, 

en faveur du diastéréoisomère de configuration syn (déterminée par analyse cristallographique de 

l’autre isomère, de configuration anti, comme nous le verrons plus loin). En revanche, une sélectivité 

plus faible (52% e.d.) a été observée en utilisant un équivalent (Tableau 11, entrée 4). Il a donc été 

choisi de continuer à effectuer la réaction avec deux équivalents de superbase. 
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Tableau 11. Évolution de la diastéréosélectivité en fonction du temps suivant le nombre d'équivalents de P4-tBu. 

 
 

Entrée 
t 

(min) 
r.d. 

(1,0 équiv.) 
e.d. 

(1,0 équiv.) 
r.d. 

(2,0 équiv.) 
e.d. 

(2,0 équiv.) 

1 5 59:41 18% 62:38 24% 

2 15 63:36 28% 73:27 46% 

3 45 65:35 30% 93:7 86% 

4 120 76:24 52% 99,5:0,5 99% 

 

 

 

Figure 46. Évolution de la diastéréosélectivité en fonction du temps suivant le nombre d'équivalents de P4-tBu à -30 °C dans 
le THF. 

Pour conclure cette optimisation, l’influence de la température sur la sélectivité a été étudiée en 

conduisant la réaction à -30, 0 et 20 °C. Il a été constaté que plus la température était élevée, plus il 

était rapide d’obtenir un bon ratio diastéréoisomérique. Néanmoins, l’augmentation de la 

température a davantage favorisé la formation de l’α-monofluoro-β-cétosulfoxyde, sous-produit 

évoqué plus haut (Schéma 64). Il a donc été décidé d’effectuer la réaction à -30 °C. 

 

f. Champ d’application de la réaction 

 

Après avoir déterminé les conditions optimales, le champ d’application a été étudié en employant 

différents dérivés carbonylés. La réaction permet majoritairement d’obtenir l’isomère syn du β-

hydroxysulfoxyde. Les rendements sont compris entre 31 et 96%. De façon surprenante, la 

diastéréosélectivité, quant à elle, est assez dépendante du substrat de départ. De plus, il est important 
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de noter que les ratios diastéréoisomériques et les rendements ne sont jamais simultanément élevés. 

L’obtention d’une bonne sélectivité est également accompagnée par la formation d’un sous-produit 

correspondant à l’α-monofluoro-β-cétosulfoxyde (Schéma 67).  

 

 

Schéma 67. Synthèse d’une série d’α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxydes en utilisant la base P4-tBu. 

g. Mécanisme proposé 

 

En s’appuyant sur ces études, le mécanisme de la réaction impliquerait un dédoublement cinétique 

(Schéma 68). La première étape consisterait à déprotoner le sulfoxyde et à le condenser sur un 

carbonyle afin de former l’anion de l’hydroxysulfoxyde correspondant sous forme d’un mélange 

diastéréoisomérique. À ce stade, deux hypothèses mécanistiques ont été émises. 

 

D’un côté, l’isomère anti pourrait préférentiellement subir une élimination de fluorure par 

déprotonation au niveau du carbone stéréogène grâce à un second équivalent de P4-tBu. 

L’intermédiaire généré conduirait après hydrolyse à la formation du -cétosulfoxyde α-monofluoré 

(produit secondaire).  

 

Un mécanisme alternatif à partir de l’isomère anti de l’anion de l’hydroxysulfoxyde consisterait en une 

migration 1,2 d’hydrure depuis le carbone stéréogène vers le difluorométhylène avec départ 

concomitant d’un fluorure, formant directement le -cétosulfoxyde α-monofluoré. Ce type de 

transfert d’hydrure est réminiscent de la réaction de Cannizzaro (où le transfert d’hydrure est 

intermoléculaire). Ce mécanisme serait rendu possible par l’assistance de l’anion oxygéné « nu » (car 
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non-associé au contre-ion [P4-tBu/H]+, contrairement au cas de bases de type sels de potassium ou de 

lithium). Un argument en faveur de ce mécanisme serait que la présence d’un seul équivalent de 

superbase P4-tBu suffit à faire évoluer l’excès diastéréoisomérique de l’hydroxysulfoxyde dans le 

temps (cf. Figure 46), alors que la conversion est déjà complète et que toute la base est consommée 

au bout de seulement 5 minutes de réaction, comme nous l’avons évoqué plus haut. Le deuxième 

équivalent de P4-tBu, qui servirait à effectuer une déprotonation au niveau du carbone stéréogène, ne 

serait donc pas indispensable pour que le dédoublement cinétique ait lieu. 

 

Il est aussi à noter qu’en employant des cétones en tant qu’électrophiles, la diastéréosélectivité était 

bien plus faible. Cette observation serait cohérente avec le fait qu’aucun proton ne puisse être abstrait 

et qu’aucun hydrure ne puisse migrer. De plus, dans le cas d’aldéhydes comme électrophiles, des 

rendements modérés (≈30-50%) ont été obtenus lorsqu’un bon rapport diastéréoisomérique a été 

observé, ce qui est en accord avec la dégradation préférentielle de l’un des diastéréoisomères. À ce 

jour, il n’a pas été possible de confirmer l’une ou l’autre hypothèse mécanistique. Il est même possible 

que ces deux scénarios opèrent en parallèle au cours de la réaction. 

 

 

Schéma 68. Mécanisme proposé pour rationaliser la diastéréosélectivté observée en présence de P4-tBu. 

3. Conclusion 

Après avoir développé une voie de synthèse pour accéder au p-tolyl sulfoxyde α,α-difluorométhylé 

énantiopur, celui-ci a été utilisé en tant qu’auxiliaire chiral. Notre équipe a élaboré une stratégie 

reposant sur la déprotonation et la condensation du sulfoxyde sur des dérivés carbonylés. Pour ce 

faire, diverses bases ont été testées mais elles n’ont pas permis d’obtenir les α,α-difluoro-β-

hydroxysulfoxydes diastéréo- et énantioenrichis correspondants.  

 

Finalement, une excellente sélectivité a été observée en présence de la superbase P4-tBu pour 

majoritairement conduire à l’isomère syn.[137,138] Néanmoins, les ratios diastéréoisomériques 

dépendent grandement du carbonyle utilisé. De plus, la stratégie nécessite l’utilisation de deux 

équivalents P4-tBu, base disponible commercialement mais onéreuse. 
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Dans la continuité de ce projet, nous avons souhaité mettre au point une voie alternative pour 

synthétiser les α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxydes diastéréopurs. Nos efforts se sont ensuite concentrés 

sur la désulfinylation des dérivés obtenus pour conduire aux alcools α,α-difluorométhylés 

énantioenrichis.  

 

Dans un second temps, nos travaux se sont portés sur le développement d’une méthode ambitieuse 

de difluorométhylation d’aldéhydes ne nécessitant qu’une quantité catalytique de P4-tBu toujours afin 

d’obtenir les alcools difluorométhylés désirés. Ces travaux seront détaillés plus loin dans ce chapitre.  

III. Accès aux α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxydes diastéréoenrichis par réduction 

diastéréosélective de β-cétosulfoxydes 

1. Description du projet 

Comme nous venons de le voir, la stratégie développée au sein de notre groupe a permis d’accéder 

aux β-hydroxysulfoxydes α,α-difluorés avec des ratios diastéréoisomériques allant jusqu’à 99:1. 

Malheureusement, pour la plupart des substrats carbonylés employés, une faible sélectivité a été 

observée. Nous avons donc envisagé de développer une stratégie alternative. Cette dernière repose 

sur la réduction diastéréosélective de β-cétosulfoxydes α,α-difluorés.  Notre but ultime serait ensuite 

de retirer le fragment sulfinyle pour obtenir les alcools α,α-difluorométhylés désirés énantiopurs 

(Schéma 69).  

 

 

Schéma 69. Accès aux alcools α,α-difluorométhylés hautement énantioenrichis via la réduction diastéréosélective de β-
cétosulfoxydes α,α-difluorés. 

Par conséquent, dans cette section, nous détaillerons les méthodes employées afin de synthétiser les 

β-cétosulfoxydes α,α-difluorés. Ensuite, les travaux de la littérature réalisés en série non-fluorée 

concernant la réduction diastéréosélective de β-cétosulfoxydes seront présentés. Puis nous décrirons 

nos travaux de réduction sélective de β-cétosulfoxydes α,α-difluorés. Finalement, nous nous 

focaliserons sur le retrait du fragment sulfinyle.
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2. Méthodes employées pour accéder aux β-cétosulfoxydes α,α-difluorés 

Afin de pouvoir étudier la réduction diastéréosélective de β-cétosulfoxydes α,α-difluorés, nous avons 

testé plusieurs méthodes permettant d’obtenir ces produits.   

 

a. Oxydation d’α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxydes 

 

Ces travaux ont été réalisés avec le Dr Chloé Batisse et le Dr Maria F. Céspedes Dávila, anciennes 

doctorantes de l’équipe.  

 

Premièrement, nous avons choisi d’oxyder les α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxydes non-diastéréoenrichis 

(Schéma 70).  

 

 

Schéma 70. Première stratégie envisagée pour accéder aux α,α-difluoro-β-cétosulfoxydes. 

De ce fait, le sulfoxyde énantiopur III-1 a été déprotoné à l’aide de t-BuOK puis condensé sur plusieurs 

aldéhydes en suivant la méthode précédemment développée au sein du groupe, selon une 

modification des travaux de Hu et Prakash (voir plus haut). Les produits désirés III-2a-c ont été obtenus 

avec d’excellents rendements et des ratios diastéréoisomériques d’environ 40:60 (Schéma 71). 

 

 

Schéma 71. Synthèse des β-hydroxysulfoxydes III-2a-c. 

Les β-hydroxysulfoxydes ont ensuite été oxydés en présence de dichromate de pyridinium pour III-2a-

b et de periodinane de Dess-Martin pour III-2c. Nous avons choisi une méthode d’oxydation différente 

pour obtenir III-2c puisqu’en utilisant PDC, une dégradation du substrat a été constatée (Schéma 72). 
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Schéma 72. Oxydation des β-hydroxysulfoxydes pour conduire aux β-cétosulfoxydes α,α-difluorés III-3a-c. 

Ces composés seront, par la suite, réduits pour conduire aux α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxydes 

diastérétoenrichis. Cependant, en parallèle, nous désirions développer une voie d’approche plus 

directe et plus élégante afin de synthétiser les β-cétosulfoxydes désirés. D’autres stratégies ont donc 

été envisagées.  

 

b. Condensation du sulfoxyde sur des équivalents d’ester 

 

Ces travaux ont été effectués par le Dr Chloé Batisse et le Dr Maria F. Céspedes Dávila, anciennes 

doctorantes de l’équipe.  

 

Une des voies les plus directes consisterait à déprotoner et condenser le sulfoxyde α,α-difluorométhylé 

sur des dérivés carbonylés portant un groupement partant pour obtenir les β-cétosulfoxydes en 

seulement une étape (Schéma 73).  

 

 

Schéma 73. Stratégie envisagée pour accéder aux β-cétosulfoxydes par condensation du sulfoxyde sur des équivalents 
d'esters. 

Plusieurs essais ont été effectués à partir du sulfoxyde racémique III-1 en utilisant divers électrophiles 

tels que des esters, des anhydrides ou des chlorures d’acyles. Plusieurs bases ont été employées (t-

BuOK, KHMDS, LiHMDS et P4-tBu). Les solvants ont également été variés (THF, DMF, DCM, toluène) 

ainsi que les ordres d’addition des réactifs. Malheureusement, dans le meilleur des cas, un faible 

rendement de 30% a été obtenu en utilisant la base P4-tBu et un chlorure d’acyle en tant 

qu’électrophile (Schéma 74). Autrement, le produit de départ et/ou la formation de produits 

secondaires ont été observés. 

 

 

Schéma 74. Meilleur résultat obtenu pour accéder aux α,α-difluoro-β-cétosulfoxydes par condensation. 
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En raison de ces résultats peu satisfaisants, notre équipe a choisi de considérer une autre méthode 

pour accéder aux α,α-difluoro-β-cétosulfoxydes.  

 

c. Additions d’organométalliques polaires sur un β-sulfinylester ou un β-sulfinylamide 

 

Ces travaux ont été effectués par le Dr Chloé Batisse et le Dr Maria F. Céspedes Dávila, anciennes 

doctorantes de l’équipe.  

 

Il a ensuite été envisagé d’additionner des organomagnésiens ou des organolithiens sur un β-

sulfinylester ou un β-sulfinylamide pour obtenir les β-cétosulfoxydes (Schéma 75). 

 

 

Schéma 75. Accès aux β-cétosulfoxydes α,α-difluorés par addition d'organométalliques polaires sur un β-sulfinylester ou un 
β-sulfinylamide. 

Pour débuter, plusieurs réactifs de Grignard ou organolithiens ont été mis en réaction avec le β-

sulfinylester III-4 (Schéma 76). Néanmoins, aucune trace des β-cétosulfoxydes correspondants n’a été 

observée au profit de la formation du produit secondaire III-6. Ce dernier proviendrait de l’addition du 

dérivé organométallique sur la fonction sulfoxyde du sulfinylester, réalisant une réaction d’échange 

sulfoxyde/métal. D’après ces résultats, le centre soufré serait plus électrophile que le groupement 

carbonyle et/ou l’anion généré serait très stabilisé grâce aux effets inductifs des deux atomes de fluor 

et aux effets attracteurs mésomère et inductif de la fonction ester. De la même manière, en 

additionnant un réactif de Grignard sur le sulfinylamide III-5, le produit désiré n’a pas été identifié et 

le même sous-produit III-6 a une nouvelle fois été isolé (Schéma 76). 
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Schéma 76. Tentative d'accès aux β-cétosulfoxydes α,α-difluorés par addition d'organométalliques polaires sur un β-
sulfinylester ou un β-sulfinamide. 

d. Réaction de type Reformatsky 

 

Ces travaux ont été effectués par le Dr Chloé Batisse, ancienne doctorante de l’équipe.  

 

Une réaction de type Reformatsky a également été effectuée en présence de la N-sulfinyloxazolidinone 

III-7 et d’un organozincique difluorométhylé généré in situ mais aucune conversion n’a été obtenue 

(Schéma 77). 

 

 

Schéma 77. Réaction de type Reformatsky pour accéder aux β-cétosulfoxydes α,α-difluorés. 

e. Difluoration de β-cétosulfoxydes 

 

Ces travaux ont été effectués par le Dr Chloé Batisse et le Dr Maria F. Céspedes Dávila, anciennes 

doctorantes de l’équipe.  

 

La dernière stratégie envisagée repose sur la difluoration de β-cétosulfoxydes énantiopurs après 

déprotonation et ajout d’un agent de fluoration électrophile (Schéma 78). 
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Schéma 78. Difluoration de β-cétosulfoxydes énantiopurs. 

Comme mentionné dans le chapitre précédent, le groupe de Bravo s’est intéressé à la synthèse de β-

cétosulfoxydes mono-fluorés énantiopurs (Schéma 79). En plus d’avoir observé la formation du 

sulfoxyde α,α-difluorométhylé en tant que produit secondaire, ils avaient également obtenu le β-

cétosulfoxyde α,α-difluoré à hauteur de 41% de rendement. 

 

 

Schéma 79. Obtention d'un β-cétosulfoxyde α,α-difluoré décrit par Bravo. 

Notre équipe s’est donc inspirée de ces conditions pour réaliser la difluoration de plusieurs β-

cétosulfoxydes en utilisant 2 équivalents de NaH et de Selectfluor®. Dans ces conditions, l’analogue 

mono-fluoré n’a pas été observé. Cependant, les rendements se sont montrés assez variables suivant 

les substrats et la formation du p-tolyl sulfoxyde α,α-difluorométhylé III-1 a été constatée tout comme 

rapporté par Bravo. Notre équipe a supposé qu’il pourrait provenir d’une réaction de type rétro-

Claisen à partir du dérivé difluoré III-3. Par la suite, les essais d’optimisation effectués n’ont pas permis 

d’améliorer cette dernière stratégie (Schéma 80).  

 

 

Schéma 80. Essais de difluoration de quelques β-cétosulfoxydes. 

Pour conclure, nous avons finalement retenu la première stratégie afin d’obtenir les β-cétosulfoxydes 

α,α-difluorés. Bien qu’elle soit moins directe, elle permet tout de même d’obtenir efficacement les 

produits ciblés après oxydation des α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxydes non-diastéréoenrichis. Avec les 

espèces désirées en main, nous nous sommes intéressés à la réduction diastéréosélective de β-

cétosulfoxydes.  
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3. Réduction diastéréosélective de β-cétosulfoxydes en série non-fluorée – État de l’art 

La réduction diastéréosélective de β-cétosulfoxydes a été étudiée en 1979 par Cinquini et Cozzi.[195] Ils 

ont tout d’abord synthétisé les composés désirés par déprotonation du méthyl p-tolyl sulfoxyde et 

condensation sur des esters. Les composés obtenus ont ensuite été réduits par NaBH4 ou LiAlH4. Une 

meilleure sélectivité a été observée en utilisant LiAlH4 avec des ratios diastéréoisomériques allant 

jusqu’à 83:17 (Schéma 81). 

 

 

Schéma 81. Réduction diastéréosélective de β-cétosulfoxydes en présence de LiAlH4 ou NaBH4 développée par Cinquini et 
Cozzi. 

Le groupe de Solladié et Solladié-Cavallo s’est également penché en détail sur la réduction sélective de 

β-cétosulfoxydes.[116,118,196–199] Parmi les agents réducteurs testés, le DIBAL-H s’est révélé être très 

efficace pour cette réaction. L’utilisation de ce réducteur leur a permis d’accéder aux β-

hydroxysulfoxydes correspondants de configuration anti. De façon intéressante, l’ajout d’un acide de 

Lewis tel que ZnCl2 leur a permis d’obtenir majoritairement l’isomère syn (Schéma 82).  

 

 

Schéma 82. Réduction diastéréosélective de β-cétosulfoxydes en présence de DIBAL-H ou DIBAL-H/ZnCl2 développée par 
Solladié et Solladié-Cavallo. 

Le groupe a décrit deux modèles afin de rationaliser la configuration obtenue dans les deux types de 

conditions.[116,199] 

 

Lorsque la réduction est conduite en présence de DIBAL-H, l’aluminium peut se coordiner aux atomes 

d’oxygène du sulfoxyde et du carbonyle et former un état de transition à 6 centres. Le transfert 

d’hydrure a donc lieu de manière intramoléculaire et deux modèles peuvent être représentés. La 

discrimination faciale repose uniquement sur des raisons stériques.  

 

D’après le premier état de transition, le groupement aromatique porté par le sulfoxyde se situe du 

même côté que le substituant iso-butyle porté par l’aluminium, entraînant l’apparition d’interactions 

1,3-diaxiales (Schéma 83, A). À l’inverse, dans le second modèle, la gêne stérique est minimisée entre 

ces deux groupements. C’est donc cet état de transition qui donnera accès à l’isomère majoritaire anti 

(Schéma 83, B).[116,199] 
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Schéma 83. États de transition proposés par Solladié pour la réduction diastéréosélective de β-cétosulfoxydes en présence de 
DIBAL-H. 

En présence de DIBAL-H et de chlorure de zinc, le zinc va premièrement chélater les atomes d’oxygène 

du sulfoxyde et du carbonyle. Deux conformations de type demi-chaises peuvent être représentées 

(Schéma 84). Le modèle privilégié correspond à la demi-chaise portant le groupement aromatique en 

position pseudo-équatoriale. Ensuite, un complexe bimétallique peut être formé par coordination de 

l’aluminium à l’oxygène du carbonyle et à l’atome de chlore en position pseudo-axiale. L’aluminium 

est alors hybridé dsp3 avec une géométrie bipyramide trigonale. L’état de transition issu de la demi-

chaise portant le noyau aromatique en position pseudo-axiale n’est pas favorisé en raison de la gêne 

stérique entre les substituants aryle et iso-butyle. À l’inverse, dans l’autre état de transition, cette gêne 

est minimisée expliquant ainsi la formation sélective du produit syn.[116,199] 
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Schéma 84. États de transition proposés par Solladié et Solladié-Cavallo pour la réduction diastéréosélective de β-
cétosulfoxydes en présence de DIBAL-H/ZnCl2. 

Les travaux de Solladié et Solladié-Cavallo ont donc permis d’élaborer une stratégie de réduction 

diastéréosélective modulable permettant d’accéder majoritairement à l’isomère syn ou anti d’un β-

hydroxysulfoxyde suivant la combinaison employée. Nous avons alors souhaité nous inspirer de cette 

méthode efficace pour accéder aux β-hydroxysulfoxydes α,α-difluorés diastéréoenrichis. 

4. Réduction diastéréosélective de β-cétosulfoxydes α,α-difluorés énantiopurs 

Ces travaux ont été effectués avec le Dr Chloé Batisse et le Dr Maria F. Céspedes Dávila, anciennes 

doctorantes de l’équipe. 

 

Différents agents réducteurs ont été employés afin d’obtenir les β-hydroxysulfoxydes α,α-difluorés 

diastéréoenrichis à partir du β-cétosulfoxyde énantiopur III-3a (Tableau 12). En présence de NaBH4 et 

LiAlH4, une faible sélectivité a été observée (Entrées 1 et 2). Des ratios diastéréoisomériques plus 

élevés ont été constatés en utilisant le LiBH4 et le L-Selectride® (Entrées 3 et 4). Finalement et comme 

attendu d’après les travaux de Solladié, la réduction en présence de DIBAL-H a conduit au produit ciblé 

III-2a avec un rendement de 77% et une excellente diastéréosélectivité (Entrée 5). 
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Tableau 12. Étude de la réduction diastéréosélective d’un β-cétosulfoxyde α,α-difluoré en présence de divers hydrures. 

 

Entrée Agent réducteur Rendement (%) r.d. 

1 NaBH4 72 66:34 

2 LiAlH4 62 49:51 

3 LiBH4 >99 82:18 

4 L-Selectride® 96a 74:26 

5 DIBAL-H 77 2:98 
 

[a] Rendement RMN 19F (déterminé en utilisant le fluorobenzène comme étalon interne). 

 

Nous avons donc retenu ces conditions et la réaction a été évaluée à l’aide de deux autres substrats 

afin de vérifier l’efficacité de la réduction en termes de diastéréosélectivité. Nous avons alors été ravis 

de pouvoir isoler les β-hydroxysulfoxydes III-2b-c avec de très hauts rapports diastéréoisomériques 

(Schéma 85).  

 

 

Schéma 85. Étude de la réduction diastéréosélective en présence de β-cétosulfoxydes α,α-difluorés à l’aide de DIBAL-H. 

Un cliché cristallographique de diffraction des rayons X a montré que le composé majoritaire de 

réduction III-2a etait l’isomère anti en présence de DIBAL-H (Figure 47). Il est intéressant de noter que 

c’est le diastéréoisomère syn qui est obtenu lorsque l’α,α-difluorométhyl p-tolyl sulfoxyde est mis en 

réaction avec le benzaldéhyde en présence de superbase P4-tBu, comme nous l’avons vu plus haut. 
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Figure 47. Structure radio-cristallographique de l’α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxyde anti III-2a. 

Les travaux en série non-fluorée de Solladié et al. concernant la réduction par DIBAL-H ont conduit aux 

mêmes résultats en termes de configuration relative anti.[116,199] Par conséquent, nous avons pensé 

qu’un état de transition similaire à la série non-fluorée pouvait être représenté (Schéma 86). Dans ce 

contexte, l’introduction de deux atomes de fluor n’aurait alors engendré aucun changement. 

 

 

Schéma 86. État de transition envisagé pour la réduction de β-cétosulfoxydes α,α-diflurorés à l’aide de DIBAL-H. 

En continuant de suivre les traces de Solladié et al., la réduction a ensuite été étudiée en présence de 

DIBAL-H et de ZnCl2 en tant qu’agent de chélation. Nous avions pour but d’obtenir l’isomère de 

configuration opposée. De façon surprenante, contrairement à la série non-fluorée, le 

diastéréosiomère anti a été obtenu majoritairement une nouvelle fois (Schéma 87).  

 

 

Schéma 87. Réduction diastéréosélective d’un β-cétosulfoxyde α,α-difluoré en présence de DIBAL-H et ZnCl2. 

Le zinc n’aurait donc pas chélaté les atomes d’oxygène du sulfoxyde et du carbonyle comme cela a été 

décrit par Solladié et Solladié-Cavallo.[116,199] Dans ce cas, l’introduction de deux atomes de fluor 

pourrait défavoriser cette coordination rendant ainsi la formation de l’isomère syn attendu impossible 

(Schéma 88). L’une des causes possibles pourrait être l’hyperconjugaison C=O – *C–F qui appauvrirait 

la fonction carbonyle et rendrait la coordination du zinc beaucoup moins forte. 
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Schéma 88. Conformation de type demi-chaise attendue par chélation du ZnCl2. 

Il est donc possible d’accéder aux α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxydes diastéréoenrichis par deux 

stratégies reposant sur l’utilisation d’un sulfoxyde en tant que stéréoinducteur. La première méthode 

consiste à déprotoner un sulfoxyde α,α-difluorométhylé énantiopur en présence de la base P4-tBu puis 

à le condenser sur des dérivés carbonylés. La seconde méthode implique la réduction 

diastéréosélective de β-cétosulfoxydes α,α-difluorés optiquement purs. Ces deux stratégies sont 

complémentaires puisqu’elles donnent accès aux deux isomères des α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxydes 

(isomère syn grâce à la première méthode et anti par la seconde). La dernière étape pour conduire aux 

alcools α,α-difluorométhylés hautement énantioenrichis consiste à retirer le groupement sulfinyle 

comme nous allons le voir dans la section suivante. 

IV. Accès aux alcools α,α-difluorométhylés par retrait de l’auxiliaire chiral  

L’auxiliaire chiral doit être retiré tout en permettant une rétention de configuration du nouveau centre 

stéréogène formé afin d’obtenir les composés énantiopurs ciblés. Dans le cas des sulfoxydes, plusieurs 

stratégies ont été décrites dans la littérature. Il est possible de rompre la liaison carbone-soufre soit 

directement par désulfinylation, soit par désulfonylation après oxydation du sulfoxyde. Dans ce cadre, 

le nickel de Raney,[200,201]
 les amalgames au mercure[201,202] ou encore les organolithiens[203–205] par 

exemple sont efficaces pour ce type de coupure. Certaines de ces méthodes ont déjà été appliquées à 

des dérivés α,α-difluorés. Elles reposent principalement sur des réactions de désulfonylation. 

Quelques exemples seront explicités ci-dessous. Par la suite, les méthodes employées par notre équipe 

afin de rompre la liaison C-S seront présentées. 

1. Désulfonylation de composés α,α-difluorés – État de l’art 

L’accès à des alcools α,α-difluorométhylés racémiques ou énantioenrichis a déjà été rapporté via la 

désulfonylation d’α,α-difluoro-β-hydroxysulfones.  

 

En 1989, Stahly a notamment décrit l’utilisation de sodium afin d’effectuer cette transformation. 

Cependant, l’alcool correspondant n’a été isolé qu’avec un rendement modéré (Schéma 89).[206]   

 

 

Schéma 89. Désulfonylation d’une α,α-difluoro-β-hydroxysulfone en présence de sodium décrite par Stahly. 
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Quelques années plus tard, Prakash et ses collaborateurs ont décrit un système plus efficace composé 

d’un amalgame de sodium et de mercure. Dans ces conditions, des rendements très élevés ont été 

obtenus. En revanche, la toxicité du mercure reste une grande limitation de cette méthode (Schéma 

90).[207] 

 

 

Schéma 90. Désulfonylation d’α,α-difluoro-β-hydroxysulfones à l’aide d’un amalgame de sodium et mercure décrite par 
Prakash. 

Comme évoqué plus haut, le groupe de Hu a décrit l’accès à un alcool α,α-difluorométhylé 

énantioenrichi après désulfonylation en présence de magnésium. De plus, le produit désiré a été 

obtenu avec une parfaite conservation de l’enrichissement stéréoisomérique (Schéma 91).[182] 

 

 

Schéma 91. Désulfonylation d’une α,α-difluoro-β-hydroxysulfone en présence de magnésium décrite par Hu. 

2. Méthodes employées pour le retrait de l’auxiliaire chiral 

Ces travaux ont été effectués avec le Dr Chloé Batisse et le Dr Maria F. Céspedes Dávila, anciennes 

doctorantes de l’équipe. 

 

Plusieurs stratégies dont celles évoquées plus tôt, ont été testées sur les α,α-difluoro-β-

hydroxysulfoxydes précédemment synthétisés afin d’accéder aux alcools α,α-difluorométhylés 

énantiopurs. 

 

Dans un premier temps, la désulfinylation du composé III-2 a été explorée en présence de magnésium, 

d’amalgame de sodium/mercure, de nickel de Raney ou encore de composés organométalliques. 

Malheureusement, ces essais ont été infructueux (Schéma 92). 
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Schéma 92. Tentatives de désulfinylation effectuées précédemment au sein du groupe pour accéder aux alcools α,α-
difluorométhylés. 

Ensuite, le β-hydroxysulfoxyde α,α-difluoré III-2 a été oxydé en sulfone III-10 et diverses conditions de 

désulfonylation ont alors été employées. L’utilisation de nickel de Raney n’a pas été efficace. La 

réaction a également été conduite à l’aide de Bu3SnH et d’AIBN mais aucune trace du produit désiré 

n’a été identifiée. Les conditions rapportées par Hu[182] en présence de magnésium n’ont permis 

d’obtenir qu’un faible rendement de 46%. Ensuite, l’emploi d’un amalgame de sodium/mercure a 

permis d’obtenir une conversion de 99% (Schéma 93). Néanmoins, en raison de la toxicité et de la non-

reproductibilité de cette dernière méthode, nous avons décidé de poursuivre notre investigation.  

 

 

Schéma 93. Tentatives de désulfonylation effectuées précédemment au sein du groupe pour accéder aux alcools α,α-
difluorométhylés. 

Finalement, trois voies d’approches ont été développées. La première stratégie consiste à oxyder l’α,α-

difluoro-β-hydroxysulfoxyde diastéréopur III-2a en sulfone III-10a. Nous avons appliqué des conditions 

similaires à celles décrites par Hu[182] tout en augmentant la quantité de magnésium employée. Ainsi, 

à l’aide de 30 équivalents de magnésium et d’une quantité catalytique d’iode, l’alcool α,α-

difluorométhylé III-9a a été obtenu avec 66% de rendement et 95% d’excès énantiomérique. Une 

rétention parfaite de l’enrichissement stéréoisomérique a été observée au niveau du carbone 

stéréogène (de 97:3 r.d. à 95 % e.e.) (Schéma 94, A).  
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Deuxièmement, toujours en présence de magnésium, nous avons tenté de directement désulfinyler 

l’hydroxysulfoxyde III-2b (93:7 r.d.) sans oxydation préalable en sulfone. À notre grande satisfaction, 

l’alcool correspondant a pu être isolé avec 86% d’excès énantiomérique (Schéma 94, B).  

 

Troisièmement, la désulfinylation directe de l’hydroxysulfoxyde III-2a a pu être réalisée à l’aide 

poly(méthylhydrosiloxane) (PMHS) et de t-BuOK. Nous avons suivi les travaux décrits par Midura et 

al.[208] tout en remplaçant le triphénylsilane par le PMHS. Encore une fois, une rétention parfaite de la 

richesse stéréoisomérique au niveau du carbone a été obtenue (de 93:7 r.d. à 88% e.e.) (Schéma 94, 

C). 

 

Concernant le dérivé de pyridine III-2c, les deux types de conditions ont étonnement entraîné une 

dégradation en générant de nombreux sous-produits non identifiés à ce jour (Schéma 94, D).  

 

 

Schéma 94. Accès aux alcools α,α-difluorométhylés par désulfinylation ou désulfonylation. 

3. Conclusion 

Au cours de ce premier projet, notre groupe s’est focalisé sur la synthèse d’alcools α,α-

difluorométhylés hautement énantioenrichis. Pour rappel, l’objectif consistait à employer un sulfoxyde 

α,α-difluorométhylé énantiopur en tant qu’auxiliaire chiral pour obtenir des β-hydroxysulfoxydes α,α-

difluorés diastéréoenrichis. Ces composés nous permettraient ensuite d’accéder aux alcools désirés 

après retrait du sulfoxyde. Dans ce contexte, deux voies d’approche ont été développées pour la 

synthèse de β-hydroxysulfoxydes α,α-difluorés diastéréoenrichis. 
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La première stratégie a été précédemment élaborée au sein du groupe. Elle met en jeu la 

déprotonation et la condensation du sulfoxyde sur des dérivés carbonylés. L’utilisation de la superbase 

P4-tBu a permis d’obtenir une excellente diastéréosélectivité en faveur de l’isomère syn dans le cas 

d’hydroxysulfoxydes secondaires. Cette sélectivité pourrait être rationalisée par un mécanisme de type 

dédoublement cinétique au cours duquel l’un des deux diastéréoisomères serait converti en α-

monofluoro-β-cétosulfoxyde.  

 

Par la suite, une stratégie alternative reposant sur la réduction diastéréosélective de β-cétosulfoxydes 

α,α-difluorés énantiopurs a été mise au point. Ainsi, en présence de DIBAL-H, plusieurs β-

hydroxysulfoxydes diastéréoenrichis ont été isolés. Il est important de noter que dans ces conditions, 

l’isomère majoritaire est de configuration anti. Ces méthodes sont donc complémentaires. 

 

Le but ultime étant l’accès aux alcools α,α-difluorométhylés énantioenrichis, nous avons retiré 

l’auxiliaire chiral par rupture de la liaison carbone-soufre par désulfinylation ou désulfonylation. Une 

parfaite rétention de la richesse stéréoisomérique a été constatée au niveau du carbone stéréogène. 

 

Néanmoins, certains points doivent être soulignés. Tout d’abord, la première stratégie requiert 

l’utilisation de deux équivalents de la base P4-tBu. Même si cette dernière a permis d’observer une 

excellente sélectivité dans certains cas, elle est relativement coûteuse. De plus, l’obtention d’un bon 

rapport diastéréoisomérique est en général accompagnée d’un rendement assez modéré. Concernant, 

la seconde stratégie, bien qu’elle soit efficace, elle met en jeu plus d’étapes. 

 

Au vu de ces constats, nous avons souhaité relever un nouveau défi en développant une méthode 

permettant l’accès aux alcools α,α-difluorométhylés en présence qu’une quantité sub-

stœchiométrique de la base P4-tBu. Ces travaux seront explicités en détail dans la suite de ce chapitre. 

V. Difluorométhylation catalytique stéréosélective d’aldéhydes 

Ce projet a été réalisé en collaboration avec le Prof. Koichi Mikami (Tokyo Institute of Technology). 

1. Description du projet  

À partir des travaux réalisés au laboratoire, nous avons envisagé élaborer une méthode de 

difluorométhylation catalytique d’aldéhydes en employant la superbase P4-tBu en quantité sub-

stœchiométrique. Parmi les partenaires réactionnels, sont aussi compris une cétone α,α-

difluorométhylée en tant que source de –CHF2 et un hydrosilane comme agent réducteur (Schéma 95). 

Nous avons choisi un composé possédant un motif CHF2 non-chiral afin de simplifier l’étude de la 

méthode.  

 

Pour rappel, nous voulions particulièrement utiliser la base P4-tBu puisqu’elle a déjà été impliquée 

dans la génération de carbanion α-fluorés stabilisés et avec une réactivité élevée vis-à-vis d’espèces 

électrophiles grâce à son contre-ion non-coordinant [P4-tBu/H]+.[190–193] 

 

Dans un premier temps, nous nous sommes focalisés sur la version non-stéréosélective de cette 

stratégie ambitieuse. Cependant, pour accéder aux alcools α,α-difluorométhylés hautement 
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énantioenrichis, il serait possible d’employer un auxiliaire chiral porteur d’un groupement –CHF2 tel 

qu’un sulfoxyde ou une superbase chirale non-racémique (Schéma 95). 

 

 

Schéma 95. Stratégie envisagée pour la difluorométhylation catalytique stéréosélective d’aldéhydes. 

2. Mécanisme proposé 

Le mécanisme envisagé pour la difluorométhylation d’aldéhydes est représenté ci-dessous (Schéma 

96). Il consisterait en une réaction en chaîne, initiée par la déprotonation de la cétone α,α-

difluorométhylée III-11 en présence de la base P4-tBu afin de générer le carbanion correspondant III-

A. Celui-ci pourra ensuite être piégé par un aldéhyde pour conduire à l’aldol α,α-difluoré sous forme 

déprotonée III-B.  

 

Après chélation de l’hydrosilane aux atomes d’oxygène, un transfert d’hydrure pourrait avoir lieu pour 

conduire à l’intermédiaire de type diol D. Cette espèce anionique est supposée instable et devrait 

évoluer vers la formation d’un aldéhyde (sous-produit de la réaction) et de l’anion α,α-difluorométhylé 

III-E.  

 

Étant donné le pKa très élevé de P4-tBu (pKa(MeCN) = 42,6)[209], cet anion III-E ne devrait pas être 

capable de régénérer la base au cours de cette transformation. En revanche, nous avons supposé qu’il 

serait suffisamment basique afin de déprotoner directement un autre équivalent de la cétone III-11. 

Par conséquent, cette espèce représenterait un relais de la base de départ lors de la formation de 

l’éther silylé α,α-difluorométhylé III-F. Après traitement acide ou en présence de fluorure, la liaison 

oxygène-silicium serait rompue, permettant ainsi d’accéder à l’alcool α,α-difluorométhylé racémique 

III-9.  

 



133 
 

 

Schéma 96. Mécanisme envisagé pour la difluorométhylation catalytique d’aldéhydes. 

Certains points critiques sont à prendre en compte et les réactifs doivent être judicieusement choisis 

(Schéma 97) :  

 

- Premièrement, le choix de la base est un point clé. D’une part elle doit être capable de 

déprotoner la difluorométhyl cétone. Cependant, elle doit également posséder une faible 

basicité de Lewis et être encombrée stériquement afin d’éviter l’activation de l’hydrosilane qui 

pourrait réduire la cétone III-11. La superbase P4-tBu est supposée répondre à ces critères 

puisque c’est une base de Brønsted forte et son acide conjugué est un faible acide à la fois de 

Brønsted et de Lewis. 

 

- Le deuxième point concerne le choix de l’hydrosilane. Il doit être inactif envers la réduction 

directe de la cétone III-11 et de l’aldéhyde afin d’éviter de possibles réactions secondaires. 

Nous avons pensé au PMHS (poly(méthylhydrosiloxane)) comme premier choix, car il est peu 

coûteux, non toxique et stable à l’air et à l’humidité.  

 

- Le dernier point repose sur la cétone α,α-difluorométhylée III-11 à employer. Celle-ci pourrait 

réagir avec sa forme déprotonée pour former le produit d’autocondensation correspondant 

ou encore être directement réduite par l’hydrosilane. De plus la nature du groupement porté 

par la cétone est également importante puisqu’après le transfert d’hydrure, il aura 

probablement un impact sur l’étape de fragmentation menant à l’anion difluorométhylé III-E. 
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En premier lieu, nous avons donc souhaité utiliser une cétone encombrée stériquement telle 

que le dérivé mésitylé III-11a ainsi que le benzaldéhyde en tant que partenaires réactionnels. 

 

 

Schéma 97. Réactifs et substrats choisis pour étudier la difluorométhylation catalytique d'aldéhydes. 

Le premier objectif de ce projet est de développer la difluorométhylation d’aldéhydes en version non 

stéréosélective. Nous avons souhaité étudier le mécanisme proposé étape par étape en utilisant une 

quantité stœchiométrique de P4-tBu pour débuter. Nous nous sommes tout d’abord concentrés sur la 

réaction d’aldolisation puis sur le processus de réduction/fragmentation en présence de l’hydrosilane. 

3. Étude de l’étape d’aldolisation   

La première étape du mécanisme proposé implique une aldolisation à partir d’une cétone α,α-

difluorométhylée et d’un aldéhyde (Schéma 98). Pour information, la synthèse des cétones α,α-

difluorométhylées sera détaillée dans le chapitre suivant.  

 

Dans la littérature, plusieurs méthodes ont été rapportées pour accéder aux α,α-difluoro-β-

hydroxycétones. Ces voies d’approche seront explicitées dans le chapitre suivant. Cependant, la 

déprotonation d’une cétone α,α-difluorométhylée suivie de la condensation sur des dérivés carbonylés 

n’a jamais été explorée probablement en raison de l’instabilité du carbanion généré mentionnée plus 

tôt. C’est donc un premier obstacle que nous devions franchir.  

 

 

Schéma 98. Première étape du mécanisme impliquant une réaction d'aldolisation via la déprotonation d'une cétone α,α-
difluorométhylée. 

a. Conditions de piégeage séquentiel 

 

Afin d’étudier cette réaction, la mésityl cétone α,α-difluorométhylée III-11a et le benzaldéhyde ont été 

employés en présence d’un équivalent de P4-tBu. Les premiers essais ont été réalisés de façon 

séquentielle c’est-à-dire en ajoutant tout d’abord la superbase puis le benzaldéhyde dans une solution 

de mésityl cétone III-11a. Le THF a été choisi comme premier solvant. Lorsque la base a été ajoutée à 

0 °C avant de laisser le milieu réactionnel revenir à température ambiante, l’aldol désiré III-12a n’a pas 

été obtenu (Tableau 13, entrée 1). Une analyse RMN a permis de constater que le produit de départ 

III-11a avait été entièrement consommé mais pour conduire uniquement à des produits de 
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dégradation. Ainsi, afin d’éviter la décomposition du carbanion α,α-difluoré généré, la déprotonation 

a été réalisée à des températures bien plus faibles. Le meilleur rendement, à savoir 53%, a été obtenu 

en additionnant la base à -78 °C (Entrée 3). 

 

Tableau 13. Essais d’aldolisation effectués en piégeage séquentiel à l’aide d’un équivalent de P4-tBu. 

 
Entrée T (°C) t (h) Rendement isolé (%) 

1 0 à 25 3 0 

2 -40 à 25 3 35 

3 -78 à 25 16 53 

 

 

b. Conditions de piégeage in situ 

 

Étant donné qu’en piégeage séquentiel, seul un rendement modéré a été obtenu pour l’aldol désiré, 

nous avons décidé de réaliser la réaction en conditions in situ. De ce fait, la cétone α,α-

difluorométhylée III-11a a été progressivement ajoutée dans un mélange aldéhyde/base toujours dans 

le THF. Dans ces conditions, le carbanion généré pourrait être directement piégé par le benzaldéhyde, 

limitant alors sa décomposition. En passant de -78 à 25 °C, un rendement RMN 19F de 68% a été 

constaté pour l’aldol III-12a, accompagné de la formation de plusieurs produits secondaires rendant le 

mélange difficile à purifier. L’un des sous-produits semblerait provenir de l’autocondensation de la 

cétone-difluorométhylée mais il n’a pas pu être isolé. En revanche, lorsque l’aldolisation a été 

effectuée en continu à -78 °C, seul le produit désiré a été observé et isolé avec un excellent rendement 

de 91% (Schéma 99). 

 

 

Schéma 99. Essais d’aldolisation effectués en piégeage in situ à l’aide d’un équivalent de P4-tBu. 

Ces conditions ont donc été retenues pour synthétiser une librairie d’aldols α,α-difluorés en faisant 

varier la partie aromatique de la cétone α,α-difluorométhylée III-11 ou de l’aldéhyde (Schéma 100). 

Cependant, des rendements beaucoup plus faibles allant de 33 à 47% ont été obtenus en raison de 
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conversions incomplètes des substrats de départs ainsi qu’à la formation de plusieurs composés 

secondaires n’ayant pas pu être identifiés. 

 

 

Schéma 100. Exploration de la réaction d'aldolisation à l'aide d'autres cétones α,α-difluorométhylées et aldéhydes. 

Malgré ces résultats peu satisfaisants, les aldols α,α-difluorés isolés pourront être utilisés au cours de 

l’étude de la seconde partie du mécanisme réactionnel envisagé.  

4. Étude de l’étape de réduction/fragmentation 

La seconde étape du mécanisme proposé repose sur la réduction de l’aldol α,α-difluoré III-12 pour 

conduire à l’intermédiaire de type diol III-D. Celui-ci devrait ensuite évoluer vers la formation de l’anion 

difluorométhylé III-E en libérant simultanément un aldéhyde. Après traitement, l’espèce III-E 

permettrait d’obtenir l’alcool α,α-difluorométhylé désiré (Schéma 101). 

 

 

Schéma 101. Seconde étape du mécanisme conduisant à la formation de l’alcool α,α-difluorométhylé désiré. 
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Initialement, nous avions choisi d’explorer ce processus avec l’aldol mésitylé III-12a toujours en 

employant une quantité stœchiométrique de P4-tBu. Il a été supposé que l’encombrement stérique 

généré par le fragment mésityle pourrait favoriser l’étape d’élimination après réduction. 

 

Comme déjà précisé, le polyméthylhydrosiloxane (PMHS) a été choisi comme agent réducteur. Ce 

polymère est un agent réducteur doux, stable et non coûteux. Il a déjà été utilisé par le groupe de 

Nikonov pour la réduction de divers composés carbonylés (Schéma 102).[210] Leurs travaux ont 

notamment montré qu’après activation du PMHS par un alcoolate ou un hydroxyde, celui-ci pouvait 

se réarranger en un gaz, à savoir le méthylsilane, qui est le réel réducteur dans cette réaction (Schéma 

103).  

 

 

Schéma 102. Réduction de dérivés carbonylés en présence de PMHS et d'une base. 

 

 

Schéma 103. Mécanisme de réarrangement du PMHS après activation par une base. 

Dans notre cas, nous avons supposé que l’aldol III-12 sous forme déprotonée pourrait activer le PMHS 

de façon similaire afin d’obtenir l’intermédiaire III-D après réduction (Schéma 101). Étant donné que 

l’agent réducteur généré in situ est un gaz, tous les essais ont été réalisés dans un tube scellé. 
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a. Ordre d’addition des réactifs 

 

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés à l’importance de l’ordre d’addition des 

partenaires réactionnels. Trois essais ont été effectués en mélange équimolaire.  

 

Le premier a été réalisé en déprotonant l’aldol III-12a puis en ajoutant le PMHS à -78 °C dans le THF. 

Dans ce cas, la formation du diol correspondant III-13a a pu être observée avec un rendement RMN 
19F de 27%. En revanche, aucune trace de l’alcool benzylique α,α-difluorométhylé désiré III-9a n’a été 

identifiée (Schéma 104, A). En ajoutant la superbase sur un mélange contenant l’aldol et le PMHS, seul 

le diol III-13a a été obtenu avec un rendement plus faible de 16% (Schéma 104, B). Le dernier essai 

consistait à premièrement déprotoner l’aldol puis à l’introduire progressivement dans une solution de 

PMHS. À nouveau, un rendement de 27% pour le diol III-13a a été observé mais toujours sans 

formation de l’alcool attendu III-9a (Schéma 104, C).  

 

Au vu des résultats obtenus, il semblerait que l’ordre d’addition des réactifs n’impacte que très peu la 

réaction puisque des conversions et des rendements similaires ont été observées dans les trois cas.  

 

 

Schéma 104. Impact de l’ordre d’addition des réactifs sur l’étape de réduction/élimination à partir de l’aldol α,α-difluoré III-
12a. 
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D’un autre côté et de manière satisfaisante, la réduction s’est révélée être diastéréosélective (r.d. > 

98:2). Nous avons alors souhaité déterminer la configuration relative de l’isomère majoritaire. Comme 

démontré par Rychnovsky, la conformation des diols 1,3 peut être déterminée par RMN 13C après 

formation du cétal cyclique de type acétonide correspondant.[211] La méthode repose sur les 

différentes conformations que peuvent adopter les acétals syn et anti. Le cétal cyclique résultant d’un 

diol 1,3 syn va adopter une conformation chaise dans laquelle l’un des groupements méthyle de 

l’acétal se situera en position axiale et l’autre en position équatoriale. Ainsi, en RMN 13C, le méthyle en 

position axiale aura un déplacement chimique d’environ 20 ppm, tandis que le méthyle en position 

équatoriale aura un déplacement avoisinant les 30 ppm (Schéma 105, A). 

 

En revanche, le cétal cyclique issu d’un diol anti va plutôt préférer une conformation de type bateau 

croisé afin d’éviter les interactions 1,3-diaxiales qui seraient présentes dans l’une ou l’autre des 

conformations chaises possibles. Par conséquent, les deux méthyles se trouveront dans une position 

presque identique et auront un déplacement chimique d’approximativement 25 ppm en RMN 13C 

(Schéma 105, B). 

 

 

Schéma 105. Détermination de la configuration relative de diols 1,3 après formation du cétal cyclique correspondant. 

En suivant ces travaux, le cétal cyclique III-14a a été synthétisé à partir du diol α,α-difluoré III-13a. 

Après analyse du spectre RMN 13C, nous avons constaté des déplacements chimiques similaires et 

proches de 25 ppm (23,6 et 24,2 ppm) pour les deux groupements méthyle du cétal, qui seraient alors 

dans une position similaire. Nous en avons donc déduit que l’isomère majoritaire était de configuration 

relative anti (Schéma 106). Cet argument serait en faveur d’un transfert d’hydrure intramoléculaire de 

façon similaire à la réduction d’Evans-Saksena permettant de générer l’isomère anti à partir d’une β-

hydroxycétone en présence d’un borohydrure.[212,213] 
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Schéma 106. Détermination de la configuration relative du diol 1,3 α,α-difluoré III-13a. 

b. Variation des conditions réactionnelles 

 

Afin de poursuivre nos études, nous avons retenu le premier ordre d’addition consistant à ajouter un 

équivalent de base suivi d’un équivalent de PMHS (Tableau 14, entrée 1). Nous avons alors étudié les 

conditions réactionnelles en faisant varier le nombre d’équivalents des composés, le solvant ou encore 

la température afin d’obtenir l’alcool α,α-difluorométhylé d’intérêt III-9a. 

 

Tout d’abord afin d’améliorer la conversion du substrat de départ III-12a, le nombre d’équivalents de 

PMHS a été augmenté. Ainsi, en passant d’1 à 5 équivalents toujours dans le THF, une conversion totale 

a été observée et le diol α,α-difluoré III-13a a été isolé avec 88% de rendement. Cependant, aucune 

trace de l’alcool α,α-difluorométhylé attendu III-9a n’a pu être constatée (Entrée 2). En effectuant la 

réaction à -40 °C ou de -78 à 25 °C, seul le diol a été obtenu avec d’excellents rendements (96 et 95%) 

(Entrées 3 et 4).  

 

Ensuite, le THF a été substitué par le DMF. Dans ce solvant, un temps de réaction bien plus long (72h 

contre 3h dans le THF) a été requis à -40 °C afin d’obtenir une conversion complète. Une nouvelle fois, 

le diol a été formé avec 92%. Étonnement, des traces de l’alcool α,α-difluorométhylé portant le 

fragment mésityle III-9c ont été identifiées tandis que l’alcool attendu III-9a n’a pas été observé (Entrée 

5). À 0° C, le mésityl alcool III-9c a été isolé avec un rendement plus important de 22% (Entrée 6). 

L’alcool benzylique issu de la réduction du benzaldéhyde a également été observé. 

 

Par la suite, l’utilisation d’un solvant apolaire, à savoir le toluène, a été explorée. Ce changement a 

permis une légère augmentation du rendement de l’alcool III-9c (28 %) sans conduire au produit 

souhaité III-9a (Entrée 7). L’emploi de 10 équivalents de PMHS pour pousser la réaction n’a pas eu 

d’impact significatif (Entrée 8). Le mélange réactionnel a également été chauffé à 50 °C après ajout du 

PMHS mais sans succès (Entrée 9). 

 

Enfin, nous avons voulu varier la source d’hydrosilane en utilisant le triéthoxysilane. En présence de ce 

silane, le diol III-13a a été formé avec 88% de rendement (Entrée 10). 
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Tableau 14. Variation des conditions réactionnelles afin d’obtenir l’alcool a,a-difluorométhylé III-9a. 

 

Entrée 
Silane 

(équiv.) 
Solvant T (°C) t (h) 

Conv. de 
III-12a (%) 

Rdt de 
 III-13a (%) 

Rdt de  
III-9a (%) 

Rdt de  
III-9c (%) 

1 
PMHS 
(1,0) 

THF -78 3 30 20 0 0 

2 
PMHS 
(5,0) 

THF -78 3 100 88 0 0 

3 
PMHS 
(5,0) 

THF -40 3 100 96 0 0 

4 
PMHS 
(5,0) 

THF -78 à 25 16 100 95 0 0 

5 
PMHS 
(5,0) 

DMF -40 72 100 92 0 Traces 

6 
PMHS 
(5,0) 

DMF 0 3 96 75 0 22 

7 
PMHS 
(5,0) 

Toluène 0 3 95 70 0 28 

8 
PMHS 
(10,0) 

Toluène 0 3 95 71 0 18 

9 
PMHS 
(5,0) 

Toluène 0 à 50 18 100 69 0 11 

10 
(EtO)3SiH 

(5,0) 
Toluène 0 4 98 88 0 Traces 

 

 

Pour rappel, afin de favoriser l’étape de fragmentation et l’accès à l’alcool benzylique α,α-

difluorométhylé III-9a, nous avions choisi d’employer un groupement stériquement encombré tel que 

le mésityle sur l’aldol III-12a. Néanmoins tout au long de notre étude, seule la formation du mésityl 

alcool α,α-difluorométhylé III-9c a été constatée avec un rendement maximal de 28%. De plus, des 

traces de l’alcool benzylique provenant de la réduction du benzaldéhyde ont été constatées. 

 

Nous avons supposé que la génération de ces composés pourrait provenir d’un processus de rétro-

aldolisation après déprotonation de l’aldol III-12a. Ce processus permettrait de générer la mésityl 

cétone α,α-difluorométhylée correspondante et le benzaldéhyde. En présence de l’hydrosilane, ces 

derniers pourraient alors être réduits et conduire à l’alcool mésitylé III-9c et à l’alcool benzylique. 

 

Pour vérifier notre hypothèse et rationaliser l’obtention de l’alcool α,α-difluorométhylé III-9c, 

plusieurs expériences de contrôle ont été réalisées et seront présentées dans une prochaine section.
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c. Autres substrats employés 

 

Afin de favoriser et de contrôler la formation de l’alcool α,α-difluorométhylé, nous avons tenté de 

jouer sur les effets électroniques en plus des effets stériques. Pour ce faire, divers aldols portant des 

substituants électroattracteurs ou électrodonneurs ont été employés. Ces essais ne se sont pas 

montrés concluants puisque l’alcool attendu n’a pas été observé. En revanche, les diols correspondants 

ont été obtenus avec des rendements élevés et une excellente diastéréosélectivité (Schéma 107).  

 

 

Schéma 107. Autres aldols employés au cours de l’étude du processus de réduction/fragmentation. 

Nous souhaitions également explorer la réaction en présence d’un α,α-difluoro-β-hydroxyamide. 

Malheureusement, nous n’avons pas réussi à synthétiser le substrat grâce aux conditions 

précédemment développées. Une dégradation complète a été observée probablement en raison de 

l’instabilité de l’anion généré, le fragment amide étant moins stabilisant qu’un carbonyle (Schéma 

108). 

 

 

Schéma 108. Tentative de synthèse d’un α,α-difluoro-β-hydroxyamide afin de l’employer dans le processus de 
réduction/fragmentation. 

5. Expériences de contrôle 

Plusieurs expériences de contrôle ont été réalisées afin de mieux comprendre la réactivité de chacune 

des espèces en solution.  

 

a. Stabilité de l’aldol α,α-difluoré sous forme déprotonée en solution 

 

Comme mentionné précédemment, à partir de l’aldol III-12a et en présence de P4-tBu et de PMHS, 

nous avons réussi à obtenir le mésityl alcool α,α-difluorométhylé III-9c avec 28% de rendement dans 

le meilleur cas (Schéma 109). L’alcool benzylique issu de la réduction du benzaldéhyde par le PMHS a 

également été identifié. D’après le mécanisme envisagé, nous espérions obtenir l’alcool α,α-
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difluorométhylé III-9a ainsi que le mésitaldéhyde (produit secondaire) au cours de cette étape de 

réduction/fragmentation de par l’encombrement stérique entrainé par le groupement mésityle. 

 

 

Schéma 109. Conditions d’obtention de l’alcool III-9c à partir de l’aldol III-12a en présence de P4-tBu et de PMHS. 

Il a alors été supposé que le composé III-9c ainsi que l’alcool benzylique pourraient être issus d’un 

processus de rétro-aldolisation après déprotonation de l’aldol α,α-difluoré III-12a par la superbase. 

Cela entraînerait la formation d’une mésityl cétone α,α-difluorométhylée et de benzaldéhyde qui 

pourraient ensuite être réduit en présence de PMHS (Schéma 110). 

 

Pour vérifier cette hypothèse, nous avons étudié la stabilité de l’aldol III-12a en solution après 

déprotonation par P4-tBu dans plusieurs solvants et à plusieurs températures. Aucune trace de cétone 

ou d’aldéhyde n’a été observée (Schéma 110). L’aldol III-12a semblerait donc stable dans ces 

conditions. Cette information pourrait nous laisser penser que la formation de l’alcool III-9c pourrait 

être envisageable via un processus de fragmentation après réduction de l’aldol α,α-difluoré. 

Cependant, à ce jour, nous n’avons pas été en mesure de confirmer cette hypothèse.  

 

 

Schéma 110. Stabilité de l’aldol α,α-difluoré III-12a après déprotonation par P4-tBu. 

b. Interaction entre la superbase et l’hydrosilane 

 

Un des autres points que nous souhaitions élucider concernait la possible activation du PMHS par P4-

tBu. De ce fait, la réduction directe de la cétone α,α-difluorométhylée et de l’aldéhyde de départ 

pourrait avoir lieu avant la formation de l’aldol α,α-difluoré.  

 

Dans la littérature et comme mentionné plus haut, il a été démontré que le PMHS pouvait être activé 

par des ions alcoolates (t-BuOK) ou hydroxydes (KOH). D’après notre mécanisme, nous avons envisagé 

qu’après la réaction d’aldolisation, l’alcoolate généré pourrait de la même façon activer le PMHS.  

 

Néanmoins, le groupe de Kondo a rapporté que l’activation de plusieurs dérivés silylés par la base P4-

tBu était possible. Ils ont notamment décrit la réduction de composés carbonylés en présence de 

triéthylsilane et de 10 mol% de superbase (Schéma 111).[214] 
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Schéma 111. Réduction de dérivés carbonylés en présence d’une quantité catalytique de P4-tBu et de Et3SiH. 

D’autre part, He et Dai ont décrit une difluorométhylation d’aldéhydes et de cétones à l’aide d’une 

quantité catalytique de P4-tBu et de TMSCHF2 (Schéma 112). Selon les auteurs, la superbase ne jouerait 

pas le rôle de base mais activerait le réactif silylé. Le groupement –CHF2 pourrait ensuite s’additionner 

sur les composés carbonylés.[215] 

 

 

Schéma 112. Difluorométhylation d’aldéhydes et de cétones à l’aide d’une quantité catalytique de P4-tBu et de TMSCHF2. 

Dans notre cas, nous avons supposé que la déprotonation de la cétone α,α-difluorométhylée par la 

superbase P4-tBu serait plus rapide que l’activation du PMHS. Pour étudier ce point, nous avons mis la 

cétone α,α-difluorométhylée III-11a en présence d’1 équivalent de P4-tBu et de 5 équivalents de PMHS 

dans le THF à 78 °C. L’alcool correspondant III-9c a été obtenu avec 77% de rendement. L’expérience 

a également été renouvelée en employant une quantité sub-stœchiométrique de base et la formation 

du composé réduit a été constatée avec un rendement de 59% (Schéma 113).  

 

 

Schéma 113. Réduction de la cétone α,α-difluorométhylée III-11a en présence de P4-tBu et de PMHS. 

Cependant, selon nous, il serait également possible que l’énolate généré après la déprotonation de la 

cétone α,α-difluorométhylée puisse activer l’hydrosilane. Par conséquent, nous avons réalisé des 

expériences supplémentaires à l’aide d’une cétone trifluorométhylée non-énolisable III-17. De 

manière similaire l’alcool trifluorométhylé correspondant III-18 a été obtenu avec 97% de rendement 

(Tableau 15, entrée 1). Lorsque la réaction a été conduite sans base, la réduction n’a pas eu lieu (Entrée 

2). Pour approfondir notre étude, d’autres hydrosilanes ont été utilisés. Un rendement élevé a été 
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observé en employant le triéthoxysilane (Entrée 3). Contrairement aux travaux décrits par Kondo, 

l’utilisation d’alkyl ou d’aryl silanes n’a pas été efficace (Entrées 4 et 5). 

 

Tableau 15. Réduction de la cétone trifluorométhylée III-17 en présence de P4-tBu et de PMHS. 

 
 

Entrée Base Silane Rendement (%)a 

1 P4-tBu PMHS 97 

2 Aucune PMHS 0 

3 P4-tBu (EtO)3SiH 91 

4 P4-tBu Et3SiH 17 

5 P4-tBu Ph3SiH 0 

[a] Rendement RMN 19F (déterminé en utilisant le fluorobenzène comme étalon interne). 

 

 

D’après ces résultats et les données rapportées dans la littérature, l’activation du PMHS par P4-tBu 

serait envisageable et probablement plus rapide que la déprotonation de la cétone α,α-

difluorométhylée. De ce fait, la cétone α,α-difluorométhylée et l’aldéhyde de départ pourraient être 

réduits avant la formation de l’aldol α,α-difluoré. Notre méthode de difluorométhylation catalytique 

d’aldéhydes serait donc difficile à mettre au point. 

6. Conclusion 

Au cours ce second projet, nos efforts se sont également portés sur la synthèse d’alcools α,α-

difluorométhylés hautement énantioenrichis. Pour ce faire, nous souhaitions développer une 

difluorométhylation stéréosélective d’aldéhydes. Cette méthode repose sur l’utilisation de la 

superbase P4-tBu en quantité sous-stœchiométrique, d’une cétone α,α-difluorométhylée en tant que 

source de –CHF2 et d’un hydrosilane comme agent réducteur.  

 

Initialement, nous avons commencé par nous focaliser sur la version noon-stéréosélective de cette 

stratégie. Néanmoins, nous avons pensé employer une superbase chirale non-racémique ou un 

auxiliaire chiral porteur d’un groupement –CHF2 pour accéder aux alcools α,α-difluorométhylés 

énantiopurs. 

 

Notre stratégie d’approche consistait à étudier le mécanisme envisagé pour cette transformation 

étape par étape avec un équivalent de superbase. La première étape met en jeu une réaction 

d’aldolisation à partir d’une cétone α,α-difluorométhylée et d’un aldéhyde. Grâce aux conditions 

développées, plusieurs aldols α,α-difluorés ont été synthétisés. Cependant, des rendements modérés 

ont été obtenus pour la plupart des composés. 

 

La seconde étape du mécanisme commence par une étape de réduction de l’aldol α,α-difluoré pour 

conduire à un intermédiaire anionique de type diol suivie par un processus de fragmentation 
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permettant la formation d’un l’alcool α,α-difluorométhylé.  La réduction en présence de PMHS s’est 

révélée très efficace et une excellente diastéréosélectivité a été observée en faveur de l’isomère anti. 

En revanche, malgré nos efforts, l’alcool α,α-difluorométhylé attendu n’a jamais été identifié. Par 

conséquent, les recherches sur ce projet n’ont pas été poursuivies.  

VI. Conclusion générale 

Par rapport au groupement –CF3, les méthodes d’introduction stéréosélective du motif –CHF2 sont 

encore limitées bien qu’elles permettraient de contribuer essentiellement à la découverte de 

nouveaux composés bioactifs.  

 

Dans ce contexte, nous nous sommes particulièrement intéressés au développement de nouvelles 

voies d’accès à des alcools α,α-difluorométhylés hautement énantioenrichis en tant que première 

cible. En effet, les méthodes décrites dans la littérature sont peu nombreuses et même si certaines 

permettent d’obtenir d’excellents excès énantiomériques, la stéréosélectivité reste grandement 

dépendante du substrat employé.  

 

Par conséquent, nous avons imaginé deux voies d’approches différentes permettant la synthèse de ces 

synthons hautement énantioenrichis. Dans un premier temps, notre stratégie s’est appuyée sur 

l’utilisation d’un sulfoxyde α,α-difluorométhylé énantiopur en tant qu’auxiliaire chiral afin d’obtenir 

les β-hydroxysulfoxydes α,α-difluorés diastéréoenrichis.  

 

Ces composés ont pu être obtenus par deux voies de synthèse (Schéma 114). Premièrement, notre 

groupe a précédemment décrit une méthode de déprotonation du sulfoxyde suivie du piégeage par 

divers composés carbonylés.[137] En présence d’aldéhydes, l’utilisation de la superbase de type 

phosphazène P4-tBu a permis d’obtenir des rapports diastéréoisomériques allant jusqu’à 99:1 en 

faveur de l’isomère syn. Cependant, la sélectivité semblait grandement dépendre du composé 

carbonylé employé. 

 

De plus, il est important de noter que l’obtention d’un bon ratio diastéréomérique est en général 

accompagnée d’un rendement assez modéré. L’origine de la sélectivité serait attribuée à un 

mécanisme de type dédoublement cinétique au cours duquel l’un des deux diastéréoisomères serait 

converti en α-monofluoro-β-cétosulfoxyde (produit secondaire). 

 

Par la suite, en raison du coût élevé de la base P4-tBu, il a été mis au point une autre voie de synthèse 

pour accéder aux β-hydroxysulfoxydes α,α-difluorés diastéréoenrichis. Celle-ci repose sur la réduction 

diastéréosélective de β-cétosulfoxydes énantiopurs. Ainsi, en présence de DIBAL-H, plusieurs β-

hydroxysulfoxydes diastéréoenrichis ont été isolés. Dans ces conditions, l’isomère majoritaire est de 

configuration anti. Ces méthodes sont donc complémentaires. 

 

Finalement, après retrait de l’auxiliaire chiral, il a été possible d’isoler les alcools α,α-difluorométhylés 

hautement énantioenrichis avec des excès énantiomériques allant jusqu’à 95%. Une parfaite rétention 

de la richesse stéréoisomérique a été observée au niveau du carbone stéréogène. 

 

Ces travaux ont été publiés dans le journal Tetrahedron.[138] 
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Schéma 114. Accès aux alcools α,α-difluorométhylés énantiopurs à l’aide du sulfoxyde en tant qu’auxiliaire chiral. 

Dans un second temps, nous voulions développer une difluorométhylation d’aldéhydes à l’aide de la 

superbase P4-tBu en quantité sub-stœchiométrique, d’une cétone α,α-difluorométhylée en tant que 

source de –CHF2 et d’un hydrosilane comme agent réducteur (Schéma 115). Afin d’accéder aux alcools 

α,α-difluorométhylés énantiopurs, nous avons supposé qu’il serait possible d’employer une superbase 

chirale non-racémique ou un auxiliaire chiral porteur d’un groupement –CHF2.  

 

Un mécanisme composé de deux étapes majeures a été envisagé. La première étape repose sur une 

réaction d’aldolisation à partir d’une cétone α,α-difluorométhylée et d’un aldéhyde. La seconde 

consiste à réduire l’aldol α,α-difluoré obtenu pour générer un intermédiaire de type diol, supposé 

instable. Celui-ci devrait alors subir une fragmentation qui permettrait la formation d’un alcool α,α-

difluorométhylé et d’un aldéhyde en tant que produit secondaire. 

 

Pour débuter, le mécanisme proposé a été étudié étape par étape en version racémique avec un 

équivalent de superbase. Ainsi, l’aldolisation a été rapidement mise au point et un rendement de 91% 

a été obtenu pour le substrat modèle. Cependant, lorsque la réaction a été conduite en présence 

d’autres dérivés carbonylés, des rendements modérés ont été constatés (Schéma 115). 

 

L’étude du mécanisme a été poursuivie avec le processus de réduction/fragmentation. La réduction de 

l’aldol α,α-difluoré en diol a été efficacement effectuée en présence de PMHS en tant qu’hydrosilane. 

De façon satisfaisante, une excellente diastéréosélectivité a été observée en faveur de l’isomère anti 

(>98:2 r.d.) (Schéma 115).  

 

Malheureusement, l’étape de fragmentation s’est avérée être plus délicate. Initialement, nous 

pensions jouer sur les effets stériques en utilisant un aldol α,α-difluoré portant d’une part un fragment 

stériquement encombré tel que le mésityle et d’autre part un groupement phényle. Il a alors été 

supposé qu’après réduction, le processus de fragmentation engendrerait la formation de l’alcool α,α-

difluorométhylé substitué par un phényle mais ce dernier n’a jamais été identifié indépendamment 

des conditions réactionnelles employées. En revanche, l’alcool α,α-difluorométhylé mésitylé a été 

observée à plusieurs reprises avec un rendement maximal de 28%. À ce jour, sa formation n’a pas pu 

être élucidée (Schéma 115). 
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Schéma 115. Stratégie envisagée pour le développement d'une difluorométhylation d'aldéhydes et résultats obtenus. 

Malgré nos efforts, ces résultats peu concluants nous ont poussés à arrêter le projet de 

difluorométhylation d’aldéhydes. Néanmoins, souhaitant tirer avantage de ces travaux, il a alors été 

envisagé de développer une réaction d’aldolisation ne nécessitant qu’une quantité catalytique de la 

base P4-tBu. Ces travaux seront détaillés dans le chapitre suivant.



  

 





  

Chapitre IV – Vers l’accès à des α,α-

difluoro-β-hydroxycétones 

énantiopures
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Tout comme l’entité –CHF2, le groupement difluorométhylène –CF2– possède des propriétés 

spécifiques. Il est notamment connu pour être un bioisostère des fonctions carbonyles et de l’atome 

d’oxygène comme évoqué dans la partie introductive.[45] Par rapport à un simple atome de fluor ou un 

substituant –CF3, une moindre attention a été portée à ce type de motif.[85,90–92,216–222] 

 

Dans ce contexte, nous nous sommes alors concentrés sur l’accès à des α,α-difluoro-β-hydroxycétones 

sous formes racémiques et énantiopures, toujours par déprotonation du groupement –CHF2. En effet, 

au cours de la conception d’une méthode de difluorométhylation catalytique d’aldéhydes détaillée 

dans le chapitre précédent, nous avons réussi à obtenir ces aldols α,α-difluorés. Ils ont été générés par 

déprotonation d’une cétone α,α-difluorométhylée en présence d’un équivalent de la superbase P4-tBu 

et condensation sur des dérivés carbonylés.  

 

En chimie médicinale, ces motifs sont d’une haute importance puisqu’ils sont impliqués dans la 

structure de plusieurs molécules bioactives. Celles-ci se sont révélées être des inhibiteurs efficaces de 

nombreuses enzymes telles que le récepteur GABAB en raison de leur capacité à former des hydrates, 

des hémiacétals ou des acétals stables (Figure 48).[223–226] 

 

 

Figure 48. Molécules bioactives présentant une structure de type α,α-difluoro-β-hydroxycétone. 

Dans la littérature, plusieurs méthodes ont été décrites pour l’obtention de ces composés grâce à 

divers précurseurs conduisant à l’α,α-difluoroénolate correspondant.  Cependant la réaction n’a jamais 

été réalisée par déprotonation directe d’une cétone α,α-difluorométhylée bien que ce soit une 

méthode de choix pour la génération d’un énolate. 

 

Par conséquent, à partir de nos travaux précédents, nous avons souhaité travailler sur l’accès aux α,α-

difluoro-β-hydroxycétones via la déprotonation directe d’une cétone α,α-difluorométhylée en 

présence d’une quantité catalytique de la base P4-tBu, au vu de son coût. Notre objectif ultime 

consistait ensuite à élaborer la version stéréosélective de cette aldolisation.  

 

Dans ce chapitre, les travaux rapportés dans la littérature pour obtenir des α,α-difluoro-β-

hydroxycétones racémiques seront détaillés puis nous évoquerons notre stratégie reposant sur la 

déprotonation de cétones α,α-difluorométhylées. Dans un second temps, nous nous concentrerons 

sur les voies de synthèses décrites pour l’accès aux aldols α,α-difluorés énantiopurs ainsi que nos 

tentatives pour obtenir ces composés hautement énantioenrichis. 
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I. Synthèse d’α,α-difluoro-β-hydroxycétones racémiques – État de l’art 

La génération d’α,α-difluoroénolates est une méthode de choix pour synthétiser les α,α-difluoro-β-

hydroxycétones. Pour ce faire, des stratégies impliquant différents synthons conduisant à l’énolate 

α,α-difluoré ont été développées. La plupart des voies d’approche rapportées en présence d’aldéhydes 

et de cétones seront détaillées dans cette section. 

1. Aldolisation de Mukaiyama 

La première stratégie consiste à réaliser une aldolisation de Mukaiyama à l’aide d’un éther d’énol silylé 

α,α-difluoré. 

 

En 1983, Ishihara a été le premier à mettre au point une voie d’accès aux α,α-difluoro-β-

hydroxycétones. Plusieurs éthers d’énols silylés α,α-difluorés ont été générés à partir des α-chloro-

α,α-difluorocétones correspondantes en présence de zinc (0) et de chlorure de triméthylsilyle. Les 

rendements sont compris entre 35 et 74%. Il est important de noter que les α,α-difluorénoxysilanes 

ne sont pas toujours très stables et ne peuvent être gardés que quelques jours notamment ceux issus 

de cétones aromatiques (Schéma 116).[227]  

 

Les auteurs ont également tenté d’obtenir l’éther d’énol silylé par déprotonation d’une octyl cétone 

α,α-difluorométhylée. Cependant, lorsque cette alkyl cétone a été mise en réaction avec la 

triéthylamine et le TMSCl, seul l’énol non-fluoré a été obtenu. D’autre part, en remplaçant la 

triéthylamine par le diisopropylamidure de lithium, une dégradation de la cétone de départ a été 

constatée. 

 

Les éthers d’énols silylés ont ensuite été condensés sur divers composés carbonylés en employant un 

acide de Lewis pour conduire aux β-hydroxycétones avec des rendements très élevés. Les conditions 

de réaction ainsi que l’acide de Lewis utilisé n’ont pas été précisés par les auteurs.  

 

 

Schéma 116. Aldolisation de Mukaiyama décrite par Ishihara pour accéder aux α,α-difluoro-β-hydroxycétones. 
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Quelques années plus tard, cette réaction a été décrite plus précisément par Uneyama et Welch. Dans 

leur cas, l’éther d’énol silylé α,α-difluoré a été obtenu par réduction de la trifluoroacétophénone à 

l’aide de magnésium (0) et de TMSCl. Contrairement aux travaux de Ishihara[227] impliquant une 

insertion du zinc dans la liaison C-Cl, le magnésium ne devrait pas s’insérer dans la liaison C-F mais 

plutôt jouer le rôle de réducteur grâce à un transfert d’électrons selon les auteurs. Les éthers d’énols 

α,α-difluorés ont été obtenus par filtration puis engagés dans une aldolisation de Mukaiyama après 

activation de l’énol en présence de tétrachlorure de titane et piégeage par des composés carbonylés. 

Les aldols α,α-difluorés ont été isolés avec des rendements modérés à bons (Schéma 117).[228,229] 

 

 

Schéma 117. Aldolisation de Mukaiyama décrite par Uneyama et Welch pour accéder aux α,α-difluoro-β-hydroxycétones. 

L’utilisation d’autres éthers d’énols silylés (Me2PhSi- et t-BuPh2Si-) a été investiguée mais ces dérivés 

n’ont donné que de faibles rendements pour la condensation dans les mêmes conditions.[230] 

 

Le groupe de Bégué a rapporté l’addition de divers α,α-difluoroénoxysilanes (générés selon la méthode 

d’Uneyama) sur des aldéhydes dérivés de l’artémisinine catalysé par BF3
.Et2O avec de très bons 

rendements (Schéma 118).[231] 

 

 

Schéma 118. Aldolisation de Mukaiyama sur des aldéhydes dérivés d’artémisinine décrite par Bégué. 

Comme démontré par Zhou, il est également possible d’employer d’autres acides de Lewis en quantité 

catalytique tels que le triflate de bismuth ou le triflate de scandium.[232] 

 

Une réaction d’aldolisation sans catalyseur et « sur » l’eau a également été développée en présence 

de plusieurs éthers d’énols silylés α,α-difluorométhylés et d’aldéhydes pour conduire aux aldols α,α-

difluorés avec des rendements allant de 33 à 94% (Schéma 119).[233]  
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Les auteurs ont rationnalisé cette réaction remarquable par la formation d’une microstructure 

composée d’une cavité hydrophobe et d’une périphérie hydrophile. Les molécules d’eau se trouvant à 

proximité de la périphérie hydrophile, elles permettront d’orienter favorablement les partenaires 

réactionnels pour faciliter la réaction grâce à un réseau de liaisons hydrogène. Ainsi, les parties 

hydrophiles de l’α,α-difluoroénoxysilane (c’est-à-dire le groupement fluoré) et de l’aldéhyde (c’est-à-

dire l’atome d’oxygène) se positionneront à la périphérie hydrophile tandis que les parties 

hydrophobes de ces deux composés seront situées à l’intérieur de la cavité (Schéma 119). 

 

 

Schéma 119. Aldolisation « sur » l’eau sans catalyseur à l'aide d’α,α-difluoroénoxysilanes décrite par Zhou et Wang pour 
accéder aux α,α-difluoro-β-hydroxycétones. 

 

Hormis les éthers d’énols silylés α,α-difluorés dérivés de cétones, d’autres α,α-difluoroénoxysilanes 

ont été utilisés. Le groupe de Welch a notamment décrit l’accès aux α,α-difluoro-β-hydroxyacylsilanes. 

Pour ce faire, les éthers d’énols silylés correspondants ont été préparés à partir de trifluoroéthanol en 

présence de plusieurs chlorotrialkylsilanes et de LDA. Malheureusement, les auteurs n’ont pas précisé 

le nombre d’équivalents des réactifs employés ni les rendements obtenus. Les éthers d’énols silylés 

ont ensuite été additionnés sur des aldéhydes après activation par TiCl4 (Schéma 120).[234] 
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Schéma 120. Aldolisation de Mukaiyama décrite par Welch pour accéder aux α,α-difluoro-β-hydroxyacylsilanes. 

 

Les α,α-difluoroénoxysilanes peuvent également être générés in situ et directement employés dans le 

processus d’aldolisation. 

 

Portella et al. ont rapporté la formation in situ d’un α,α-difluoroénoxysilane grâce à un réarrangement 

de Brook à partir d’un acylsilane, du réactif de Ruppert-Prakash et d’une source de fluorure. L’éther 

d’énol α,α-difluoré a ensuite pu être engagé dans une réaction d’aldolisation à l’aide d’un excès de 

TiCl4 (Schéma 121).[235]  

 

 

Schéma 121. Génération d'un α,α-difluoroénoxysilane in situ via un réarrangement de Brook décrit par Portella pour accéder 
à un aldol α,α-difluoré. 

Par la suite, les auteurs ont démontrés que d’autres acides de Lewis étaient bien tolérés pour cette 

transformation tels que BF3
.Et2O ou Yb(OTf)3.[236] 

 

Inspiré par ces travaux, le groupe de Leclerc a davantage exploré cette stratégie. Ils ont mis au point 

un processus similaire nécessitant uniquement une quantité catalytique de difluorotriphénylsilicate de 

tétrabutylammonium (TBAT). Ce silicate permettrait d’activer le réactif de Ruppert-Prakash afin de 

générer l’α,α-difluoroénoxysilane via un réarrangement de Brook tout en libérant un anion fluorure 

comme ci-dessus. Ce dernier permettrait ensuite de catalyser la réaction d’aldolisation sans ajout d’un 

acide de Lewis (Schéma 122).[237]  
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Dans ces conditions, les aldols α,α-difluorés ont été obtenus avec des rendements modérés à bons. 

Bien que cette méthode soit élégante, seuls les acylsilanes aliphatiques ont été tolérés et les auteurs 

n’ont pas employé d’aldéhydes aliphatiques. 

 

 

Schéma 122. Génération d'un α,α-difluoroénoxysilane in situ via un réarrangement de Brook décrit par Leclerc pour accéder 
aux aldols α,α-difluorés. 

2. Réaction de type Reformatsky 

La réaction de Reformatsky est également une méthode de choix pour accéder aux α,α-difluoro-β-

hydroxycétones ou esters. En 1984, Fried a rapporté l’addition de bromodifluoroacétate d’éthyle sur 

des composés carbonylés en présence de zinc activé par des lavages acides. Trois α,α-difluoro-β-

hydroxyesters ont pu être isolés avec des rendements compris entre 35 et 72% (Schéma 123).[238]  

 

Les dérivés chlorodifluoroacétate d’éthyle [239] et iodofluoroacétate d’éthyle[240] peuvent de même être 

utilisés pour cette transformation.  

 

 

Schéma 123. Réaction de Reformatsky en présence de zinc activé décrite par Fried pour accéder aux α,α-difluoro-β-
hydroxyesters. 

La même année, une réaction de Reformatsky similaire a été élaborée par Ishihara à partir d’α-chloro-

α,α-difluorocétones et d’un excès de zinc (0), pouvant être activé par une quantité catalytique de TiCl4. 

Une variété d’aldéhydes et de cétones aliphatiques ont été mis en réaction pour obtenir les aldols α,α-

difluorés correspondants avec des rendements modérés à excellents. Néanmoins, ces conditions ne se 

sont pas révélées efficaces en présence de dérivés carbonylés aromatiques et aucune α-chloro-α,α-

difluorocétone aromatique n’a été employée (Schéma 124).[241] 

 

Le même auteur a démontré que le TiCl4 pouvait être substitué par d’autres additifs tel que le chlorure 

de cuivre ou l’acétate d’argent. Dans ces nouvelles conditions, l’utilisation d’aldéhydes ou de cétones 

aromatiques ont été bien tolérés.[242,243] 
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Schéma 124. Réaction de Reformatsky en présence de zinc et de TiCl4 décrite par Ishihara pour accéder aux α,α-difluoro-β-
hydroxycétones. 

Il est également possible d’effectuer une réaction de type Honda-Reformatsky en présence de 

diéthylzinc, du catalyseur au rhodium de Wilkinson et de bromodifluoroacétate d’éthyle. Cette 

stratégie a permis d’obtenir des rendements plus élevés lors de l’utilisation de cétones en tant 

qu’électrophiles par rapport aux travaux précédents (Schéma 125).[244] 

 

 

Schéma 125. Réaction de Honda-Reformatsky décrite par Kumadaki pour accéder aux α,α-difluoro-β-hydroxyesters. 

 

Alternativement, l’utilisation d’un autre métal, à savoir l’indium, a été investiguée. Contrairement au 

zinc, ce dernier présente l’avantage de ne pas nécessiter de pré-activation et est donc plus pratique à 

manipuler. Pour ces raisons, Poisson et Pannecoucke ont décrit l’accès aux α,α-difluoro-β-

hydroxyesters en présence d’indium (0) avec des rendements généralement très bons (Schéma 

126).[245] 

 

 

Schéma 126. Réaction de Reformatsky en présence d’indium décrite par Poisson et Pannecouke pour accéder aux α,α-
difluoro-β-hydroxycétones. 

La réaction de Reformatsky peut aussi être effectuée en milieux aqueux que ce soit en présence de 

zinc (0) ou d’indium (0) et divers halogénodifluoroacétates d’éthyles ont été évalués.[246–248] Bien que 

l’utilisation d’eau soit plus favorable d’un point de vue environnemental par rapport aux autres 

solvants employés précédemment, ce type de transformation nécessite tout de même une quantité 

stœchiométrique de métal. 
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3. Utilisation d’énolates masqués 

L’aldolisation de Mukaiyama et la réaction de Reformatsky sont les deux stratégies les plus étudiées.  

Cependant, le groupe de Colby a décrit une voie d’accès aux α,α-difluoro-β-hydroxycétones impliquant 

une forme masquée d’énolate.[249] Pour ce faire, l’intermédiaire clé a été synthétisé par difluoration 

d’une 1-trifluorométhyl-2,4-dione en présence de Sélectfluor®. Après déprotonation du gem-diol 

obtenu par une base faible, l’α,α-difluoroénolate a pu être généré in situ par un processus de 

fragmentation relarguant du trifluoroacétate et piégé par de nombreux aldéhydes (Schéma 127).  

 

Par rapport aux approches précédentes, les conditions sont bien plus douces et de manière générale, 

les rendements sont excellents. Il est tout de même important de mentionner que cette stratégie 

nécessite la pré-fonctionnalisation du substrat de départ. 

 

 

Schéma 127. Aldolisation décrite par Colby via l’utilisation d’un énolate masqué pour accéder aux α,α-difluoro-β-
hydroxycétones. 

Il est également possible de former l’α,α-difluoroénolate in situ grâce à une décarboxylation en 

présence de cuivre, d’une base et d’un α,α difluoro-β-cétoacide. L’énolate a ensuite été condensé sur 

divers carbonyles. L’utilisation d’aldéhydes aliphatiques ainsi que de dérivés aromatiques riches en 

électrons n’a pas permis d’accéder aux produits désirés de même que l’emploi de cétones (Schéma 

128).[250] 

 

 

Schéma 128. Aldolisation par décarboxylation décrite par Mai pour accéder aux α,α-difluoro-β-hydroxycétones. 

Une réaction similaire a été décrite en employant une source de zinc (II).[251] L’aldolisation par 

décarboxylation peut également être réalisée sans métaux, dans le toluène à 100 °C.[252] 
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4. Autres méthodes 

D’autres méthodes ont été décrites pour synthétiser les α,α-difluoro-β-hydroxycétones ou des 

analogues à partir d’autres intermédiaires. 

 

En 1995, Taguchi a mis au point une aldolisation à partir d’éthers d’énols méthylés α,α-difluorés et de 

composés carbonylés. La réaction a été catalysée par divers acides de Lewis tels que le chlorure 

d’antimoine ou le triflate de cuivre. L’éther d’énol méthylé a pu être obtenu par déshydrochloration 

du méthyl éther α-chloré-α,α-difluoré à l’aide d’une base. La méthode n’est pas générale puisque 

différents acides de Lewis ont été employés suivant les substrats de départs choisis. Les rendements 

sont également assez variables (Schéma 129).[253] 

 

 

Schéma 129. Aldolisation décrite par Taguchi à partir d’éthers d’énols méthylés α,α-difluorés.  

Un processus similaire, employant le triflate de lanthane en tant qu’acide de Lewis, a été développé 

par Sasaki et ses collaborateurs, cette fois-ci à partir d’un α,α-difluoroénol protégé par un groupement 

t-butoxycarbonyle. Les aldols α,α-difluorés ont été isolés avec des rendements modérés à excellents. 

Cependant, en présence d’électrophiles plus encombrés (comme le pivaldéhyde ou la benzophénone), 

cette méthode s’est révélée inefficace (Schéma 130).[254] 

 

 

Schéma 130. Aldolisation catalysée par La(OTf)3 décrite par Sasaki à partir d’éthers d’énols a,a-difluorés protégés par un 
groupement t-butoxycarbonyle. 

De son côté, Ogoshi a rapporté la formation in situ d’un α,α-difluoroénolate de cuivre à partir d’une 

cétone trifluorométhylée, d’un composé diboré et de t-butoxyde de sodium. L’énolate proviendrait 

d’un processus d’addition 1,2 d’un intermédiaire borylcuprate suivi d’une élimination de fluorure. 

Cette espèce a ensuite été condensée sur plusieurs aldéhydes. Malheureusement, les aldéhydes 

aliphatiques n’ont pas été tolérés et des rendements assez faibles ont été obtenus en présence 

d’électrophiles encombrés (Schéma 131).[255] 
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Schéma 131. Aldolisation décrite par Ogoshi via l’utilisation d’un énolate de cuivre pour accéder aux α,α-difluoro-β-
hydroxycétones. 

Le dernier exemple présenté dans cette section repose sur la réduction d’α-idodo-α,α-difluorocétones 

en présence de triéthylborohydrure de lithium décrite par Wu et al.  Initialement les auteurs espéraient 

réduire sélectivement soit le groupement carbonylé soit l’atome d’iode. Néanmoins, le produit 

d’autocondensation de l’α-idodo-α,α-difluorocétone a été observé laissant penser qu’un α,α-

difluoroénolate serait généré. Le groupe a alors souhaité tirer avantage de cette réactivité surprenante 

en réalisant la réaction en présence de benzaldéhyde et deux aldols α,α-difluorés ont été isolés avec 

environ 90% de rendement. Hélas, l’étendue de cette réaction n’a pas davantage été étudiée (Schéma 

132).[256] 

 

 

Schéma 132. Génération d'un α,α-difluroénolate décrite par Wu en présence d'une α,α-difluorocétone iodée et de LiBEt3H. 
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5. Conclusion 

Comme nous venons de le voir dans cette section, plusieurs précurseurs permettant de synthétiser ou 

de générer in situ des α,α-difluoroénolates ont été employés dans des réactions d’aldolisation pour 

accéder aux α,α-difluoro-β-hydroxycétones (Figure 49). Bien que certaines de ces méthodes soient 

assez efficaces, elles présentent plusieurs désavantages. Par exemple, les aldolisations de Mukaiyama 

nécessitent la préparation d’éthers d’énols silylés peu stables. Comme démontré par Portella et 

Leclerc, il est possible de générer l’α,α-difluoroénoxysilane in situ à partir du réactif de Ruppert-

Prashash et d’acyl silanes mais ces derniers peuvent être difficile d’accès. Ensuite, les réactions de 

Reformatsky reposent sur l’utilisation d’une quantité stœchiométrique de métaux. La méthode de 

Colby, consistant à employer une forme masquée d’énolate est élégante mais elle nécessite la pré-

fonctionnalisation du substrat. 

 

 

Figure 49. Exemples de précurseurs décrits dans la littérature pour l’accès aux α,α-difluoroénolates. 

De surcroît, il est important de noter que la formation d’α,α-difluoroénolate n’a jamais été effectuée 

par déprotonation directe d’une cétone α,α-difluorométhylée probablement en raison de l’instabilité 

du carbanion généré. Celui-ci pourrait se décomposer en carbène par un effet de répulsion 

électronique (Schéma 133).[20] 

 

 

Schéma 133. Instabilité des carbanions α-fluorés en raison d’un effet de répulsion électronique. 
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II. Description du projet 

Dans ce contexte, nous avons souhaité élaborer une voie d’accès aux α,α-difluoro-β-hydroxycétones 

via la déprotonation directe de cétones α,α-difluorométhylées. 

 

Pour rappel, au cours de notre projet précédent portant sur la difluorométhylation catalytique 

d’aldéhydes, nous avions réussi à synthétiser quelques aldols α,α-difluorés par déprotonation d’une 

cétone α,α-difluorométhylée en présence d’un équivalent de la superbase de type phosphazène P4-

tBu et condensation sur des aldéhydes. Dans la plupart des cas, des rendements assez faibles ont été 

obtenus (Schéma 134). 

 

 

Schéma 134. Conditions développées précédemment pour l’aldolisation à l’aide d’un équivalent de P4-tBu. 

Cependant, ces résultats très encourageants et prometteurs nous ont poussé à optimiser nos 

conditions réactionnelles tout en employant uniquement une quantité catalytique de la base P4-tBu 

en raison de son prix élevé (≈800€ pour 25mL à 0,8 M dans l’hexane, Sigma-Aldrich) (Schéma 135). 

 

 

Schéma 135. Stratégie envisagée pour la déprotonation d’α,α-difluorocétones et l’accès aux α,α-difluoroaldols racémiques. 

Par conséquent, dans la suite de ce chapitre, nous aborderons les méthodes employées pour obtenir 

des cétones α,α-difluorométhylées puis nos travaux sur la déprotonation et la fonctionnalisation de 

ces espèces. 
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III. Synthèse de cétones α,α-difluorométhylées 

1. Méthodes employées décrites dans la littérature 

Afin de mener à bien ce projet, nous voulions obtenir une large librairie d’α,α-difluorocétones. Par 

conséquent, certaines des méthodes décrites dans la littérature ont été employées.  

 

a. À partir d’une cétone trifluorométhylée 

 

La première stratégie employée, précédemment évoquée, consiste à réduire la cétone 

trifluorométhylée à l’aide de magnésium (0) et de TMSCl. L’α,α-difluoroénoxysilane généré peut 

ensuite être traité en milieu acide ou en présence d’une source de fluorure pour conduire à la cétone 

α,α-difluorométhylée désirée.[228,229,257] Ainsi, nous avons réussi à obtenir les cétones aromatiques ou 

hétéroaromatiques IV-1a-e avec des rendements modérés à bons (Schéma 136).  

 

 

Schéma 136. Synthèse des cétones α,α-difluorométhylées IV-1a-e à partir des cétones trifluorométhylées correspondantes. 

b. À partir d’un bromure d’aryle ou d’alkyle 

 

Comme décrit précédemment par notre équipe, il est également possible d’effectuer un échange 

halogène-métal à partir d’un bromure d’aryle et de piéger l’intermédiaire lithié en présence de 2,2-

difluoro-N,N-diméthylacétamide.[258] Dans ces conditions, l’aryl cétone IV-1f a été isolée avec 73% de 

rendement (Schéma 137).  

 

 

Schéma 137. Synthèse de la cétone α,α-difluorométhylée IV-1f à partir du bromure d’aryle correspondant. 
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À partir d’un bromure d’alkyle, un processus similaire est réalisable en générant tout d’abord le réactif 

de Grignard puis en employant le difluoroacétate d’éthyle en tant que source électrophile (Schéma 

138).  

 

 

Schéma 138. Synthèse de la cétone α,α-difluorométhylée IV-1g à partir du bromure d’alkyle correspondant. 

c. À partir d’un acide carboxylique 

 

Dilman a décrit une difluorométhylation d’acides carboxyliques via l’addition d’un ylure de phosphore 

α,α-difluoré généré in situ sur les chlorures d’acyles correspondants.[259] Nous avons appliqué cette 

stratégie à un dérivé d’adamantane et la cétone désirée IV-1h a été obtenue avec 90% de rendement 

(Schéma 139). 

 

 

Schéma 139. Synthèse de la cétone α,α-difluorométhylée IV-1h à partir de l’acide carboxylique correspondant. 

d. À partir d’un alcyne 

 

En suivant les travaux de Xhiong et Zhang,[260] l’ynone α,α-difluorométhylée IV-1i a pu être 

efficacement synthétisée par déprotonation d’un alcyne et piégeage par le difluoroacétate d’éthyle 

(Schéma 140). 

 

 

Schéma 140. Synthèse de l’ynone α,α-difluorométhylée IV-1i à partir de l’alcyne correspondant. 
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2. Stratégie développée au sein du groupe 

Nous avons également conçu une stratégie permettant d’obtenir les α,α-difluorocétones IV-1j-m. En 

effet, certains dérivés étant plus encombrés, ils n’ont pas pu être synthétisés grâce aux voies 

d’approche décrites dans la littérature. La méthode repose sur des aldéhydes en tant que substrats de 

départ. Une réaction de Reformatsky a été réalisée afin de conduire aux β-hydroxyesters 

correspondants, qui ont ensuite été oxydés grâce au periodinane de Dess-Martin. La dernière étape 

consiste en une désalcoxycarbonylation de Krapcho. Bien que cette approche implique trois étapes, 

elle reste efficace et ne nécessite que l'utilisation de réactifs non coûteux (Schéma 141). 

 

 

Schéma 141. Stratégie développée pour la synthèse des α,α-difluorocétones encombrées IV-1j-m. 

Finalement, une librairie composée de 13 cétones α,α-difluorométhylées a été élaborée parmi 

lesquelles des dérivés aromatiques riches/pauvres en électrons ou stériquement encombrés ainsi que 

des motifs hétéroaromatiques ou aliphatiques (Figure 50). 
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Figure 50. Librairie de cétones α,α-difluorométhylées obtenues. 

 

IV. Aldolisation non-stéréosélective par déprotonation d’α,α-difluorocétones en 

présence d’une quantité catalytique de P4-tBu 

Ce travail a été réalisé en collaboration avec le Prof. Koichi Mikami (Tokyo Institute of Technology). 

1. Travaux précédents dans la littérature sur la déprotonation du fluoroforme 

Afin de mettre au point la réaction d’aldolisation par déprotonation de cétones α,α-difluorométhylées 

en présence d’une quantité catalytique de la superbase P4-tBu, nous nous sommes inspirés des travaux 

des groupes de Mikami et de Shibata concernant la déprotonation du fluoroforme.[190–192] Ils ont tous 

deux démontré que cette base permettait d’éviter la décomposition du carbanion généré en 

difluorocarbène. Ils ont également mis en évidence son utilisation catalytique en employant des 

additifs silylés. 

 

Ainsi, en 2013, Mikami a rapporté l’addition du fluoroforme sur la benzophénone après déprotonation 

à l’aide de 30 ou 50 mol% de P4-tBu et d’un excès de 1-triméthylsilylpropyne (TMSP) (Schéma 142).[191]  

 

Deux années plus tard, Shibata a décrit un processus similaire mais en employant seulement 20 mol% 

de base et un excès de tris(triméthylsilyl)amine (N(TMS)3). Des rendements plus élevés compris entre 

64 et 99% ont été obtenus (Schéma 142).[192] 
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Schéma 142. Travaux de Mikami et Shibata sur la déprotonation du fluoroforme à l’aide d’une quantité catalytique de P4-
tBu. 

Afin de rationaliser ces résultats, un mécanisme a été proposé par Shibata (Schéma 143).[192] Selon lui, 

la première étape impliquerait la déprotonation et d’addition du fluoroforme sur la cétone pour 

former la paire d’ions A. L’alcoolate généré devrait ensuite activer l’un des groupements triméthylsilyle 

portés par N(TMS)3 afin de conduire à l’éther silylé attendu C. L’amidure formé B agirait alors en tant 

que base relais afin de déprotoner un autre équivalent de fluoroforme qui pourra à nouveau réagir 

avec le dérivé carbonylé pour donner l’intermédiaire silylé C et conduire à l’alcool trifluorométhylé 

désiré après désilylation.  

 

 

Schéma 143. Mécanisme proposé par Shibata pour la déprotonation et l’addition du fluoroforme sur des dérivés carbonylés 
à l’aide d’une quantité catalytique de P4-tBu.  
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2. Essais préliminaires 

Inspirés par ces travaux, des essais préliminaires ont été effectués. La mésityl cétone IV-1l n’étant pas 

volatile contrairement à la plupart des α,α-difluorocétones, elle a été choisie en tant que substrat de 

départ. 

 

Dans un premier temps, la mésityl cétone IV-1l a été mise en réaction en présence de 10 mol% de P4-

tBu ainsi qu’un excès de TMSP et de benzaldéhyde dans le THF. De manière satisfaisante, l’aldol α,α-

difluoré IV-4l a été isolé avec 83% de rendement. À l’aide de 20 mol% de P4-tBu et d’un excès de 

N(TMS)3, le produit désiré a été obtenu avec un rendement légèrement plus faible de 70% (Schéma 

144).  

 

Schéma 144. Premiers essais réalisés pour l’aldolisation à l’aide d’une quantité sub-stœchiométrique de P4-tBu en présence 
de TMSP ou N(TMS)3. 

3. Étude des conditions réactionnelles  

Nous avons ensuite étudié plus en détail les conditions réactionnelles en utilisant la mésityl cétone IV-

1l et le p-anisaldéhyde. Ces composés sont des substrats de choix puisque les signaux correspondants 

en RMN facilitent le suivi de la réaction. Pour commencer, nous avons choisi d’employer 10 mol% de 

P4-tBu et le TMSP en tant qu’additif silylé, celui-ci étant plus pratique à manipuler par rapport au 

N(TMS)3. 

 

a. Impact du nombre d’équivalents des réactifs 

 

Le nombre d’équivalents des réactifs a été évalué. Tout d’abord, les conditions suivantes ont été 

employées : 1,0 équivalent de cétone IV-4l ; 1,2 équivalents d’aldéhyde ; 1,5 équivalents de TMSP ; 10 

mol% de P4-tBu ; de -78 à 25 °C dans le THF. Dans ce cas, l’aldol correspondant IV-4n a été obtenu avec 

73% de rendement (Tableau 16, entrée 1). L’augmentation du nombre d’équivalents d’aldéhyde et de 

TMSP a permis d’augmenter légèrement le rendement (82 et 93%, respectivement) (Entrées 2 et 3). 

En revanche, l’utilisation de deux équivalents de cétone n’a pas été favorable. L’aldol IV-4n a été 

détecté mais la réaction a aussi fourni de nombreux sous-produits (Entrée 4). 
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Tableau 16. Variation du nombre d’équivalents de cétone, d’aldéhyde et de TMSP. 

 
 

Entrée 
Équiv. de 

cétone 
Équiv. 

d’aldéhyde 
Équiv. de 

TMSP 
t (h) 

Conversion 
(%) 

Rendement 
(%) 

1 1,0 1,2 1,5 48 95 73 

2 1,0 3,0 1,5 24 100 82 

3 1,0 1,2 3,0 24 100 93 

4 2,0 1,0 1,5 24 100 n.d. 

 

 

b. Impact de la température 

 

L’impact de la température a également été étudié. Un excellent rendement de 93% a été obtenu 

lorsque la réaction a été effectuée à une température plus élevée (de 0 à 25 °C au lieu de -78 à 25 °C) 

(Schéma 145). Nous avons donc retenu ces conditions pour la suite de l’optimisation. 

 

 

Schéma 145. Variation de la température. 

c. Impact du solvant 

 

Nous avions initialement choisi le THF en tant que solvant, mais nous souhaitions également employer 

le DMF puisque celui-ci est connu pour stabiliser les carbanions α-fluorés.[188,189,261] Concernant le 

fluoroforme par exemple, après déprotonation le carbanion l’anion peut être piégé par le DMF formant 

ainsi une espèce de type hémiaminolate ce qui permettrait d’éviter la décomposition en 

difluorocarbène. Cependant, dans notre cas, une diminution du rendement a été constatée (93 à 59%) 

(Schéma 146).  
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Schéma 146. Variation du solvant. 

d. Impact de la base 

 

Pour poursuivre, l’impact de la base a été investigué. Une expérience de contrôle a permis de 

démontrer qu’aucune réaction ne pouvait se produire en absence de la base P4-tBu (Tableau 17, 

entrées 1–2).  

 

L'utilisation d'une autre base telle que le KHMDS n'a pas permis une transformation efficace puisqu’un 

rendement de seulement 32 % a été constaté (Entrée 3). Comme déjà évoqué, le contre-ion K+ étant 

plus coordinant, il rendrait l’anion formé moins réactif, tandis que le contre ion très encombré 

stériquement [P4-tBu/H]+ permettrait la formation d’un carbanion « nu » bien plus nucléophile. 

 

Nous avons également tenté de désilyler le TMSP à l’aide de fluorure de césium ou d’argent afin de 

générer l’alcynure correspondant qui pourrait alors jouer le rôle de base mais sans succès (Entrées 4 

et 5). 

 

Tableau 17. Variation de la base ou de l’additif employé. 

 
 

Entrée Base ou additif (10 mol%) Conversion (%) Rendement (%) 

1 P4-tBu 100 93 

2 Sans P4-tBu 0 0 

3 KHMDS 34 32 

4 CsF - Traces 

5 AgF - Traces 
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e. Impact du silane 

 

Bien que le TMSP semble très efficace pour cette transformation, l’aldolisation a aussi été effectuée 

en présence de N(TMS)3. Un rendement similaire de 90% a été obtenu (Tableau 18, Entrées 1–2).  

 

Une expérience supplémentaire a été menée sans additif silylé. Dans ces conditions, un rendement 

nettement inférieur de 43 % a été observé (Entrée 3). Ce résultat sera rationnalisé plus loin dans ce 

manuscrit. 

 

Tableau 18. Variation du silane. 

 
 

Entrée Silane (1,5 équiv.) Conversion (%) Rendement (%) 

1 TMSP 100 93 

2 N(TMS)3 99 90 

3 Sans silane 66 43 

 

 

Finalement, afin d’étudier le champ d’application de cette transformation, nous avons retenu les 

conditions suivantes : 1,0 équivalent de cétone ; 1,2 équivalents d’aldéhyde ; 1,5 équivalents de TMSP ; 

10 mol% de P4-tBu ; de 0 à 25 °C dans le THF. 

4. Étude du champ d’application de la réaction 

a. Variation de la cétone α,α-difluorométhylée 

 

Avec les conditions optimales en mains, nous avons souhaité étudier l’étendue de cette réaction 

d’aldolisation en utilisant diverses α,α-difluorocétones ainsi que le benzaldéhyde en tant 

qu’électrophile (Schéma 147).  

 

En employant la 2,2-difluoroacétophénone IV-1a, l’aldol désiré IV-4a a été observé avec un rendement 

RMN 19F de 45%, accompagné du sous-produit IV-5 issu de l’autocondensation de la cétone IV-1a 

(Figure 51). De plus, nous n'avons jamais réussi à obtenir un échantillon pur du composé désiré en 

raison d'une dégradation lors des purifications comme cela a déjà été décrit par Leclerc et al.[237] pour 

le même produit. 
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Afin d'éviter la formation du sous-produit IV-5, un groupement méthoxy a été introduit en position 

para conduisant à l'aldol IV-4b avec un rendement de 39%. Au contraire, avec un substituant 

trifluorométhyle, le produit souhaité IV-4c n'a pas été obtenu et seul l'adduit d'autocondensation a 

été identifié. Pour éviter l’obtention du produit secondaire IV-5, nous avons également joué sur les 

effets stériques en introduisant un méthyle en position ortho du noyau aromatique de la cétone ; ainsi 

un rendement de 88% a été obtenu pour le dérivé IV-4j. 

 

L'utilisation d’aryl cétones di-substituées en position ortho par des fragments méthoxy ou chloro a 

conduit à des rendements similaires de 68% et 72% (IV-4f et IV-4k), respectivement. De même, nous 

avons réalisé la réaction avec les mésityl et pentaméthyl cétones α,α-difluorométhylées pour accéder 

aux aldols IV-4l-m avec des rendements élevés. La structure du dérivé IV-4l a été confirmée via 

cristallographie par diffraction de rayons X. 

 

Pour poursuivre notre étude, des cétones hétéroaromatiques ont été employées telles que des dérivés 

du thiophène ou de l'indole mais sans succès. En effet dans les deux cas, seules des traces des aldols 

désirés ont été observées accompagnées des substrats de départ ainsi que de plusieurs produits 

secondaires non-identifiés. 

 

Enfin, la réaction a été menée en présence de cétones aliphatiques. En employant une cétone 

énolisable telle qu'un dérivé de cyclohexane, seules des traces de l'aldol IV-4g ont été détectées et le 

substrat a été entièrement récupéré. Ensuite, lorsque l'adamantyl cétone IV-1h a été mise en réaction 

dans les conditions optimales, le produit IV-4h n'a été obtenu qu'avec un rendement de 20%. De plus, 

deux produits secondaires IV-6 et IV-7 ont été identifiés (Figure 51). Ils proviennent de l’addition de 

l’alcynure issu du TMSP sur la cétone et l’aldéhyde de départ. En remplaçant la source de silane par 

N(TMS)3 afin de d’éviter la génération de ces composés, un excellent rendement de 91% a été obtenu 

pour l’aldol IV-4h, probablement grâce à la plus faible nucléophilie de l’anion 

bis(triméthylsilyl)amidure par rapport à l’alcynure issu du TMSP.  

 

L’ynone α,α-difluorométhylée IV-1i a également été utilisée mais une dégradation complète de cette 

dernière a été observée, échouant à fournir le produit attendu IV-4i. 

 

Pour finir, nous avons également démontré la faisabilité de cette réaction à l'échelle du gramme : 1 

gramme de IV-1j a fourni IV-4j avec un rendement de 71%.  
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Schéma 147. Champ d'application de la réaction d'aldolisation en présence de diverses cétones α,α-difluorométhylées et du 
benzaldéhyde comme aldéhyde modèle. 

 

Figure 51. Sous-produits pouvant être obtenus lors de l’aldolisation. 

En résumé, les substituants portés par l'aryl α,α-difluorocétone ont un rôle important puisque la 

réaction est plus efficace avec des cétones aromatiques riches en électrons et/ou ortho-substituées. 

D'une part, l'introduction de substituants électrodonneurs permet de limiter/éviter la formation du 

produit secondaire d'autocondensation en diminuant l'électrophilie de la cétone. D'autre part, 

concernant les substrats ortho-substitués, l’encombrement stérique permet de protéger le carbonyle 

de cette dimérisation.  
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Concernant les cétones aliphatiques, seuls les dérivés non-énolisables semblent être tolérés, 

probablement en raison d'une compétition de déprotonation de part et d'autre de la fonction 

carbonyle. Ce processus a déjà été décrit par Ishihara (cf. Schéma 116).[227,243] 

 

b. Variation de l’aldéhyde 

 

Pour poursuivre, nous avons évalué l'impact de l'aldéhyde de départ sur le déroulement de la réaction 

(Schéma 148). De manière intéressante, la 2,2-difluoroacétophénone IV-1a et le p-trifluorométhyl 

benzaldéhyde ont permis d'obtenir l'aldol IV-4o correspondant avec un rendement de 70%. Comme 

attendu, l'utilisation d'un électrophile plus pauvre en électrons que le benzaldéhyde a permis 

d’empêcher la dimérisation de la cétone.  

 

Ensuite, divers aldéhydes ont été mis en réaction avec la mésityl cétone IV-4l. Les aldéhydes 

aromatiques portant des groupements électrodonneurs et attracteurs en position para du cycle 

phénylique ont conduit aux produits ciblés IV-4n-t avec de bons rendements (75-95%). Les 

benzaldéhydes ortho- et méta-substitués ont également donné d'excellents résultats avec des 

rendements allant jusqu'à 85 % (IV-4u-v).  

 

De manière satisfaisante, les aldéhydes hétéroaromatiques tels que les dérivés du furane, de la 

pyridine ou de l'indole ont fourni les produits IV-4w-z avec des rendements satisfaisants (67-87%).  

 

La réaction a également été réalisée avec le cinnamaldéhyde, conduisant ainsi au produit d’addition 

1,2 IV-4aa avec un rendement de 71% par RMN 19F. Ce dernier n’a pas pu être isolé en raison de la 

dégradation occurrent lors de la purification. 

 

L'utilisation d'aldéhydes aliphatiques (énolisables ou non) a permis d'accéder aux composés désirés 

IV-4ab, IV-4ac, IV-4ad avec des rendements modérés à très bons allant de 50 à 81%.  

 

À nouveau, la faisabilité de cette réaction d’aldolisation à l'échelle du gramme a été démontrée, 1 

gramme de IV-1l donnant 90% de rendement pour le produit IV-4n. 
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Schéma 148. Champ d'application de la réaction d'aldolisation en présence de divers aldéhydes. 

Nous avons également tenté de synthétiser une molécule bioactive, à savoir l’agoniste de GABAB 

représenté dans  la Figure 48,[224] avec notre stratégie. Ainsi, l’adamantyl cétone IV-1h a été mise en 

réaction avec le 4-acétylbenzaldéhyde. Néanmoins, dans nos conditions, seule une polymérisation de 

l’électrophile a été constatée (Schéma 149). 

 

 

Schéma 149. Tentative d'accès à l'agoniste de GABAB à l'aide de notre stratégie d'aldolisation. 
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5. Vers une aldolisation intramoléculaire 

Nous avons envisagé mettre au point une réaction d’aldolisation intramoléculaire à l’aide d’un substrat 

aromatique portant d’une part une cétone α,α-difluorométhylée et d’autre part un aldéhyde en 

position ortho (Schéma 150).  

 

 

Schéma 150. Stratégie envisagée pour réaliser l’aldolisation intramoléculaire. 

Dans un premier temps, le 2-bromobenzaldéhyde a d’abord été protégé pour conduire à l’acétal IV-8. 

Ensuite après échange halogène-métal et piégeage de l’espèce lithiée par le difluoroacétate d’éthyle, 

l’α,α-difluorocétone désirée IV-1n a pu être obtenue avec 80% de rendement. Plusieurs conditions 

permettant la déprotection de l’acétal ont été testées mais malheureusement, une dégradation du 

substrat a été constatée (Schéma 151). 

 

Malgré ce résultat, nous avons tout de même soumis l’α,α-difluorocétone IV-1n à la réaction 

d’aldolisation en présence de benzaldéhyde. Dans les conditions précédemment décrites, l’aldol IV-

4af a été isolé avec très bon rendement de 73% (Schéma 151). Il aurait été intéressant de déprotéger 

l’acétal porté par ce composé afin d’obtenir une fonction carbonyle en position ortho, ce qui ouvrirait 

la voie à de nombreuses transformations. 
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Schéma 151. Tentative d'aldolisation intramoléculaire et accès à l'aldol α,α-difluoré IV-4af. 

6. Mécanisme proposé 

D'après les rapports précédents de Mikami[191] et Shibata,[192] un mécanisme plausible peut être 

proposé pour cette réaction d’aldolisation. Selon nos observations, ce mécanisme impliquerait deux 

voies (Schéma 152).  

 

La première voie serait l’analogue du mécanisme proposé par Shibata dans le cas de la 

trifluorométhylation à l’aide de fluoroforme, que nous avons vu plus haut (Schéma 143).[192] Elle 

consisterait tout d'abord à déprotoner l’α,α-difluorocétone IV-1 par l’organosuperbase P4-tBu et à 

condenser le difluoroénolate sur l'aldéhyde pour former la paire d'ions A. L'alcoolate formé devrait 

activer le groupement triméthylsilyle sur le TMSP pour accéder à l’aldol silylé C. À ce niveau, l’alcynure 

B généré pourrait agir en tant que base relais pour déprotoner un autre équivalent d’α,α-

difluorocétone. Le difluoroénolate pourrait alors réagir avec l'aldéhyde en conduisant à nouveau à la 

paire d'ions A, permettant d’accéder au produit ciblé C après réaction avec le TMSP. Avant d’effectuer 

la désilylation à l’aide de TBAF, l’éther silylé C a été observé au cours de l’analyse RMN du brut 

réactionnel, ce qui tendrait à valider notre hypothèse mécanistique (Schéma 152).   

 

Nous avons également considéré un mécanisme complémentaire puisque comme vu précédemment 

lors de l’optimisation, l’aldolisation peut également se dérouler sans l’additif silylé, bien qu’un 

rendement significativement plus faible ait été obtenu (43% contre 93% en présence de TMSP). Cette 

seconde voie reposerait sur la déprotonation de l’α,α-difluorocétone par l’alcoolate formé A pour 

conduire directement à l’aldol IV-4 (Schéma 152). La 2,2-difluoroacétophénone possède un pKa de 20,2 

dans le DMSO.[151] Le pKa d’un aldol α,α-difluoré n’a jamais été mesuré, cependant nous pouvons nous 

référer à celui du trifluoroéthanol qui est de 23,5 dans le DMSO.[151] Cette déprotonation devrait donc 
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être possible.  Néanmoins, en présence de TMSP, la génération de propyne volatile semble être la force 

motrice de ce processus d’aldolisation. 

 

De façon notable, dans les deux voies et comme décrit par Mikami[191] et Shibata,[192] le contre-ion [P4-

tBu/H]+ est supposé jouer un rôle important. Ce dernier pourrait, en effet, former une paire d'ions 

stabilisée avec la forme déprotonée de l’aldol et par son caractère non-coordinant, renforcer la 

nucléophilie de l'anion.  

 

 

Schéma 152. Mécanisme proposé pour la réaction d’aldolisation. 

De plus, selon nous, la base P4-tBu ne devrait pas être régénérée au cours de la réaction en raison de 

sa basicité élevée (pKa(THF) = 33,9).[262] Afin d’éclaircir le mécanisme envisagé, la réaction a été suivie 

par RMN 31P. Après 19 h de réaction, seule la base protonée a été détectée. Dans ce cas, la base P4-tBu 

ne semblerait donc pas être régénérée ni activer le TMSP (Schéma 153).  
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Schéma 153. Suivi de la réaction d’aldolisation par RMN 31P. 

7. Transformations réalisées sur les α,α-difluoro-β-hydroxycétones 

Afin d’exploiter le potentiel synthétique des α,α-difluoro-β-hydroxycétones obtenues, plusieurs 

transformations ont été effectuées (Schéma 154). Tout d’abord, une réduction diastéréosélective à 

l’aide de DIBAL-H a permis d’accéder à l’isomère anti du diol IV-10 avec un rendement quantitatif. La 

configuration de ce composé a été déterminée suivant la méthode de Rychnovsky, explicitée dans le 

chapitre précédent.[211] 

 

Inspirés par les travaux de Uneyama et Welch,[229] il a été possible d’obtenir l’énone monofluorée IV-

11 en conditions réductrices avec un rendement RMN 19F de 70% et un excellent ratio Z/E de 92:8. 

Malheureusement, ce produit n’a pas pu être isolé en raison d’une dégradation lors de la purification 

par chromatographie sur colonne. 

 

Ensuite, afin de surmonter la limitation principale de notre méthode, à savoir l’utilisation d’α,α-

difluorocétones ortho ou di-ortho substituées, une réaction de Baeyer-Villiger a été effectuée pour 

fournir le β-hydroxyester IV-12 avec 59% de rendement (non-optimisé). Ce dérivé a ensuite été 

converti en amide IV-13 ou en acide carboxylique IV-14 avec des rendements très élevés.  

 

P4-tBu 

P4-tBu/H+ 

t = 0 

t = 15 min 

t = 30 min 

t = 45 min 

t = 1 h 

t = 3 h 

t = 5 h 

t = 7 h 

t = 9 h 

t = 11 h 

t = 13 h 

t = 15 h 

t = 17 h 

t = 19 h 
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Schéma 154. Transformations réalisées sur l’aldol α,α-difluoré IV-4j. 

D’autres transformations ont également été étudiées mais elles n’ont pas permis de fournir les 

produits attendus.  

 

Concernant les aldols α,α-difluorés portant un groupement aromatique de type mésityle ou 

pentaméthyle, une rétro-acylation de Friedel-Crafts a été envisagée afin d’obtenir les acides 

carboxyliques correspondants. Ce type de transformation devrait être possible puisque les cétones di-

ortho-substituées possèdent une conformation différente. 

 

En effet, les aryl cétones telles que l’acétophénone par exemple, vont adopter préférentiellement une 

conformation planaire permettant une conjugaison entre le cycle aromatique et la fonction carbonyle. 

À l’inverse, pour les cétones di-ortho-substituées, ce type de conformation n’est pas favorable en 

raison des interactions stériques entre les substituants et le carbonyle. Par conséquent, pour ces 

dérivés, une torsion hors du plan du noyau aromatique peut être observée (Schéma 155).[263] 

 

 

Schéma 155. Conformation « twistée » adoptée par les cétones aromatiques di-ortho-substituées. 
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Pour ces raisons, les mésityl et pentaméthyl cétones sont de bons précurseurs pour les réactions de 

rétro-acylation de Friedel-Crafts. Ces composés possèdent un cycle aromatique riche en électrons avec 

une conformation « twistée », rendant ainsi possible l’addition d’électrophiles en position ipso. 

L’intermédiaire de Wheland résultant peut alors subir une fragmentation pour générer un ion acylium 

qui pourra être piégé par un nucléophile pour former le dérivé d’acyle correspondant (Schéma 156).[263]   

 

 

Schéma 156. Réaction de rétro-acylation de Friedel-Crafts à partir de cétones aromatiques di-ortho substituées. 

En s’appuyant sur cette stratégie, nous avons tenté d’accéder à l’acide carboxylique IV-14 à partir des 

α,α-difluoroaldols mésitylé IV-4n ou pentaméthylé IV-4m soit en conditions acides (HCl ou H2SO4) soit 

à l’aide de dibrome et d’eau. Ces essais n’ont pas été concluants et généralement le substrat de départ 

a été entièrement récupéré (Schéma 157).  

 

 

Schéma 157. Tentatives d'accès à l'acide carboxylique IV-X par une rétro-acylation de Friedel-Crafts. 

Enfin, nous souhaitions obtenir l’oxime IV-15 pour conduire ensuite à l’amide IV-16 après un 

réarrangement de Beckmann. Malheureusement, l’oxime n’a pas pu être synthétisée et seul l’aldol de 

départ IV-4l a été détecté (Schéma 158). 
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Schéma 158. Tentative d'accès à l'oxime a,a-difluorée IV-15 ainsi qu'à l'amide IV-16. 

V. Extension de la méthode à d’autres électrophiles 

Pour approfondir et généraliser notre stratégie, nous avons souhaité étudier la déprotonation et le 

piégeage d’α,α-difluorocétones en présence d’autres électrophiles. De manière satisfaisante, plusieurs 

électrophiles ont été bien tolérés sans optimisation supplémentaire des conditions précédemment 

élaborées (Schéma 159).  

 

L'utilisation d'imines a conduit à la formation des α,α-difluoro-β-aminocétones IV-17a et IV-17b avec 

des rendements très élevés.  

 

De façon remarquable, en employant une cétone α,β-insaturée telle que la trans-chalcone, seul le 

composé d’addition 1,4 IV-17c a été obtenu avec 60% de rendement. Dans la littérature, Zhou a 

démontré que la réaction d’un α,α-difluoroénoxysilane avec différentes énones et un acide de Lewis 

conduisait aux adduits d’addition 1,2.[232] L’α,α-difluoroénolate est plutôt considéré comme un 

nucléophile dur et s’additionnerait donc sur le carbonyle qui est le centre le plus dur.[20,264] À l’inverse, 

dans notre cas, il serait possible que l’énolate accompagné du contre-cation très encombré [P4-tBu/H]+ 

soit plus mou et favorise alors la formation du produit d’addition 1,4 IV-17c.  

 

Lorsque l’anhydride benzoïque a été engagé en tant qu’électrophile, une faible conversion de la cétone 

IV-1l a été observée et la dicétone IV-17d a été isolée avec 30% de rendement.  

 

La réaction a également été étudiée avec des dérivés chalcogènes tels que le disulfure ou le diséléniure 

de diphényle, conduisant efficacement aux produits IV-17e-f. 

 

Enfin, en utilisant un bromure d’alcyne, à savoir le 1-(2-bromoéthynyl)-3,5-diméthoxybenzène, nous 

avons réussi à former l’α-bromo-α,α-difluorocétone IV-17g avec un rendement RMN 19F de 62%. 

Malheureusement ce composé n’a pas pu être totalement purifié en raison d’une dégradation au cours 

des purifications entreprises.  
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Schéma 159. Déprotonation d’α,α-difluorocétones et fonctionnalisation en présence d’autres électrophiles. 

Afin de mieux comprendre ce processus en présence d'autres électrophiles, des expériences de 

contrôle ont été réalisées en l'absence de TMSP, notamment pour le bromure d’alcyne et le disulfure 

ou le diséléniure de diphényle (Schéma 160).  

 

Concernant le bromure d’alcyne, nous pensions que l’alcynure généré pourrait permettre de 

remplacer le TMSP en jouant le rôle de base relais pour générer le difluoroénolate. Cependant, seul un 

rendement RMN 19F de 38% a été déterminé sans TMSP (contre 62% avec TMSP).  

 

Dans le cas des dérivés de chalcogènes, au vu de la faible basicité des anions phényl thiolate et 

sélénolate (pKa(DMSO) = 10,3 et 7,1, respectivement),[151] la déprotonation de la difluorocétone par 

ces espèces est peu favorable (pKa(DMSO) = 20,2 pour PhCOCHF2).[151] Nous avons tout de même voulu 

nous assurer que la réaction était moins efficace en l’absence de TMSP. De façon similaire, des 

rendements RMN 19F plus faibles ont été mesurés.  

 

Une tendance semblable avait également été observée pour la réaction d’aldolisation. Ces résultats 

sont cohérents avec l'hypothèse émise précédemment selon laquelle la génération de propyne en 

présence de TMSP serait la force motrice de la réaction et que l’absence de ce dernier entrainerait 

donc une baisse de rendement. 
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Schéma 160. Expériences de contrôle réalisées en absence de TMSP pour certains électrophiles. 

D’autre part, certains électrophiles n’ont pas été tolérés (Schéma 161). En présence d’acétophénone 

ou d’autres sources d’halogènes électrophiles (NBS et I2), seules des traces des produits ciblés ont été 

détectées et l’α,α-difluorocétone de départ a pu être récupérée. L’utilisation d’époxydes dont l’oxirane 

ou l’épichlorhydrine a aussi été étudiée mais un mélange très complexe et difficile à analyser a été 

obtenu.  

 

 

Schéma 161. Électrophiles non-tolérés dans le processus de déprotonation et fonctionnalisation d’α,α-difluorocétones. 

VI. Extension de la méthode à un autre nucléophile α,α-difluorométhylé 

Nous voulions également appliquer notre stratégie de déprotonation et de fonctionnalisation à un 

autre substrat pauvre en électrons porteur d’un groupement –CHF2. Compte tenu de nos travaux sur 

les sulfoxydes α,α-difluorométhylés, nous avons choisi d’employer le sulfoxyde IV-18. Celui-ci a été 

soumis aux conditions développées en présence de benzaldéhyde. De manière satisfaisante, le -

hydroxysulfoxyde IV-19 a été isolé avec un rendement de 62% et un rapport diastéréoisomérique de 

54:46 (Tableau 19, entrée 1). La substitution du THF par le DMF a donné des résultats similaires (Entrée 

2). Lorsque la réaction a été conduite à -30 °C dans le DMF, une légère augmentation du rendement et 

du ratio diastéréoisomérique a été constatée (69% et 62:38 r.d.) (Entrée 3). Par manque de temps, ces 

travaux n’ont pas été davantage approfondis.  
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Tableau 19. Conditions testées pour la déprotonation et la fonctionnalisation d’un sulfoxyde α,α-difluorométhylé à l’aide de 
10 mol% de P4-tBu. 

 
 

Entrée Déviation des conditions standards Rendement (%) r.d. 

1 Aucune 62 54:46 

2 DMF au lieu de THF 64 55/45 

3 -30 °C dans le DMF 69 62:38 

 

 

De façon intéressante, la sélectivité obtenue via cette stratégie peut être comparée à celle obtenue au 

cours de nos travaux précédents. En effet, lorsque ce sulfoxyde a été déprotonné en présence de deux 

équivalents de t-BuOK, un ratio diastéréoisomérique similaire de 60:40 a été identifié. En revanche, à 

l’aide de deux équivalents de P4-tBu, une excellente sélectivité avait été obtenue à travers un 

processus de dédoublement cinétique impliquant la dégradation d’un des diastéréoisomères pour 

fournir un β-cétosulfoxyde mono-fluoré comme vu dans le chapitre précédent. Deux hypothèses 

mécanistiques avaient été émises. La première consistait à effectuer une seconde déprotonation au 

pied de l’alcoolate formé après condensation du sulfoxyde sur le benzaldéhyde. La seconde impliquait 

une migration d’hydrure toujours à partir de l’alcoolate. Dans ces nouvelles conditions de 

déprotonation ne nécessitant qu’une quantité sub-stœchiométrique de P4-tBu, ces processus ne 

devraient pas se produire, puisque d’après le mécanisme proposé, la superbase ne devrait pas être 

régénérée et l’alcoolate serait piégé par un groupement triméthylsilyle provenant du TMSP.  

VII. Vers la synthèse d’α,α-difluoro-β-hydroxycétones énantiopures 

En second lieu, nous nous sommes focalisés sur l’accès aux aldols α,α-difluorés hautement 

énantioenrichis. Dans cette section, nous nous intéresserons tout d’abord aux méthodes décrites dans 

la littérature pour conduire à ce type de structures sous forme énantiopure puis notre voie d’approche 

sera détaillée.  

1. État de l’art 

En suivant des stratégies similaires à celles permettant d’obtenir les aldols α,α-difluorés racémiques, 

différentes voies d’approche ont été rapportées pour accéder à ces composés de façon 

énantiosélective. Certains exemples d’aldolisation en présence d’aldéhydes et de cétones seront 

détaillés dans cette section. 
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a. Aldolisation de Mukaiyama 

 

En 1997, une aldolisation de Mukaiyama énantiosélective a été élaborée par Iseki à partir d’un α,α-

difluoroacétal silylé, d’aldéhydes et des dérivés d’oxazaborolidinones an tant qu’acides de Lewis 

chiraux. Cette méthode leur a permis de synthétiser efficacement divers α,α-difluoro-β-hydroxyesters 

avec une excellente pureté optique (Schéma 162).[265] 

 

 

Schéma 162. Aldolisation de Mukaiyama énantiosélective décrite par Iseki à l’aide de catalyseurs borés chiraux. 

Comme démontré précédemment, le groupe de Leclerc a décrit la formation in situ d’α,α-

difluoroénoxysilane grâce à un réarrangement de Brook suivi d’une aldolisation catalysée par une 

source de fluorure. Les auteurs ont ensuite travaillé sur la version asymétrique de cette réaction en 

utilisant des sels d’ammonium quaternaires chiraux. Ils ont choisi d’employer un phénolate en tant 

qu’anion en raison du caractère fortement hygroscopique des fluorures d’ammonium les rendant 

difficile à manipuler et à conserver. Malheureusement, seul un faible excès énantiomérique de 24% a 

été obtenu (Schéma 163).[237]  

 

 

Schéma 163. Aldolisation de Mukaiyama décrite par Leclerc à l’aide d’un sel d’ammonium quaternaire chiral. 
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b. Réaction de Reformatsky 

 

Il est également possible d’effectuer une réaction de Reformatsky énantiosélective à l’aide de (1R,2S)-

N-méthyléphédrine comme démontré par Braun en 1995. Plusieurs α,α-difluoro-β-hydroxyesters ont 

été obtenus avec des excès énantiomériques modérés à bons. Cependant, il est important de souligner 

que d’importantes quantités de réactifs et de métal sont nécessaires et l’énolate de zinc doit être 

préformé avant l’ajout du ligand chiral (Schéma 164).[266] 

 

 

Schéma 164. Réaction de Réformastky énantiosélective décrite par Braun à l’aide de (1R,2S)-N-méthyléphédrine. 

Des conditions comparables ont été décrites par le groupe de Pedrosa, cette fois-ci en employant la 

(1S,2R)-N-méthyléphédrine pour conduire à l’énantiomère (R) de l’α,α-difluoro-β-hydroxyester.[267] 

 

Grâce aux travaux de Knochel, les α,α-difluoro-β-hydroxyesters ont pu être obtenus avec une meilleure 

pureté optique à l’aide d’un autre aminoalcool chiral, à savoir le (-)-DAIB. L’énolate de zinc a également 

été pré-généré (Schéma 165).[268] 

 

 

Schéma 165. Réaction de Réformastky énantiosélective décrite par Knochel à l’aide du (-)-DAIB. 

Auparavant, seuls les aldéhydes avaient été étudiés en tant qu’électrophiles mais, en 2012, Stuart et 

ses collaborateurs ont développé un processus similaire à partir de cétones, en présence de 

diéthylzinc, d’iododifluoroacétate d’éthyle et d’un aminoalcool chiral.[269]  

 

c. Utilisation d’un énolate masqué 

 

La synthèse d’aldols α,α-difluorés énantopurs a aussi été réalisée à partir d’un précurseur d’énolate. 

Inspirés par les travaux de Colby en version racémique,[249] Wolf et al. ont rapporté une réaction 

d’aldolisation énantiosélective catalytique. L’α,α-difluoroénolate a été généré in situ après 

déprotonation d’un α,α-difluoro-β-céto gem-diol et relargage de trifluoroacétate. Ensuite, cet énolate 

a été condensé sur une variété d’aldéhydes en présence d’une quantité catalytique de triflate de cuivre 

et d’un ligand chiral de type bisoxazoline. Les aldols α,α-difluorés ont été isolés avec d’excellents 

rendements et excès énantiomériques. Néanmoins seule l’utilisation de β-aryl gem-diols a été 
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exploitée. Cette méthode reste tout de même plus élégante que les précédentes puisqu’elle nécessite 

des conditions plus douces (Schéma 166).[270] 

 

 

Schéma 166. Aldolisation énantiosélective catalytique décrite par Wolf via la génération in situ d’un α,α-difluoroénolate. 

d. Hydrogénation asymétrique 

 

Une des autres voies d’approche permettant d’accéder aux aldols α,α-difluorés hautement 

énantioenrichs repose sur l’hydrogénation asymétrique de dicétones ou de β-cétoesters α,α-difluorés.  

En 2000, Genêt a décrit la réduction asymétrique d’un β-cétoester α,α-difluoré en employant un 

complexe de ruthénium chiral généré in situ pour conduire quantitativement à l’hydroxyester 

correspondant avec 95% d’e.e. La réaction n’a pas été évaluée à partir d’autres β-cétoesters et la 

méthode nécessite la préformation du substrat de départ (Schéma 167).[271] 

 

 

Schéma 167. Hydrogénation asymétrique d’un β-cétoester α,α-difluoré catalysée par un complexe de ruthénium chiral. 

Il est également possible de remplacer le (R)-BINAP par un ligand de type diamine chirale et d’employer 

un mélange d’acide formique et de triéthylamine en tant que source d’hydrogène.[272]  

 

De plus, l’utilisation d’un complexe de rhodium chiral a similairement permis à l’équipe d’Iseki 

d’obtenir les α,α-difluro-β-hydroxyesters avec une excellente sélectivité.[273] 

 

e. Dédoublement enzymatique 

 

La dernière méthode présentée dans cette section repose sur l’exploitation d’enzymes. Kitazume et 

ses collaborateurs ont notamment rapporté un dédoublement enzymatique à l’aide d’hydrolases. Pour 

ce faire, il est d’abord nécessaire de synthétiser les α,α-difluoro-β-hydroxyamides racémiques 

souhaités avant de les acétyler. Les auteurs n’ont malheureusement pas précisé les conditions et les 

rendements de cette étape. Ensuite, en présence de lipase PS ou MY, divers α,α-difluoro-β-

hydroxyamides hautement énantioenrichis ont été fournis avec des puretés optiques allant jusqu’à 
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99%. Néanmoins, cette stratégie n’est pas directe et nécessite plusieurs étapes de synthèse, ainsi que 

de long temps de réaction suivant les substrats (Schéma 168).[274] 

 

 

Schéma 168. Dédoublement enzymatique décrit par Kitazume pour accéder aux α,α-difluoro-β-hydroxyamides 
énantioenrichis. 

f. Conclusion 

 

Il est ainsi possible d’obtenir des aldols α,α-difluorés hautement énantioenrichis par plusieurs 

approches. Bien que certaines stratégies présentent des désavantages tels que la préformation du 

substrat ou l’utilisation stœchiométrique de métaux, elles permettent d’obtenir d’excellents excès 

énantiomériques. Néanmoins, tout comme en version racémique, la synthèse de ces composés sous 

forme énantiopure n’a jamais été réalisée par déprotonation directe de cétones α,α-

difluorométhylées.  

2. Description du projet 

Dans un second temps, nous avons donc souhaité développer la version stéréosélective de notre 

stratégie de déprotonation de cétones α,α-difluorométhylées afin d’accéder aux α,α-difluoro-β-

hydroxycétones hautement énantioenrichies. Ainsi, initialement, nous avons envisagé employer une 

organosuperbase chirale. Nous avons également pensé mettre au point la version diastéréosélective 

de cette aldolisation. Pour ce faire, d’une part, il serait possible de conduire la réaction en présence 

d’un aldéhyde chiral non-racémique. D’autre part, nous pourrions utiliser un auxiliaire chiral sur le 

réactif porteur du motif –CHF2. Celui-ci pourrait ensuite être retiré, ce qui permettrait de généraliser 

la méthode (Schéma 169). 
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Schéma 169. Stratégies envisagées afin d’élaborer la version stéréosélective de la réaction d’aldolisation. 

3. Version énantiosélective 

a. Superbase iminophosphorane bifonctionnelle chirale – Travaux de Dixon 

 

Pour développer la version énantiosélective de la réaction d’aldolisation à l’aide d’une superbase 

chirale, nous nous sommes particulièrement intéressés aux travaux de Dixon. En effet, il a rapporté 

une nouvelle classe de superbases chirales bifonctionnelles, surnommées « catalyseurs BIMP ».[275,276] 

Ces espèces sont composées d’une part d’un groupement fonctionnel permettant la formation de 

liaisons hydrogène et d’autre part d’une unité iminophosphorane assurant la fonction de base. Elles 

peuvent être synthétisées en présence d’un organoazoture chiral et d’une phosphine grâce à une 

réaction de Staudinger (Schéma 170). Le groupe de Dixon a démontré l’efficacité de ces catalyseurs 

BIMP en réalisant diverses transformations telles que des réactions de Mannich ou des additions de 

Michael.[275,276] 

 

 

Schéma 170. Structure et synthèse des superbases chirales de type iminophosphorane développées par Dixon. 
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Nous nous sommes notamment intéressés à ses travaux portant sur la déprotonation d’aryl cétones 

et leur condensation sur des cétones α-fluoroalkylées en présence d’un catalyseur BIMP. Les aldols 

correspondants ont été obtenus avec d’excellents rendements et des excès énantiomériques allant 

jusqu’à 98% (Schéma 171).[277] 

 

 

Schéma 171. Travaux de Dixon sur l’aldolisation énantiosélective d'aryl cétones sur des cétones α-fluoroalkylées à l’aide d’un 
catalyseur BIMP. 

b. Essais préliminaires d’aldolisation énantiosélective d’α,α-difluorocétones en présence des 

catalyseurs BIMP 

 

Ces travaux ont été réalisés avec le doctorant Daniel Rozsar dans le cadre d’une collaboration avec le 

Prof. Darren J. Dixon (University of Oxford). 

 

Ainsi la mésityl cétone α,α-difluorométhylée IV-1l a été mise en réaction avec un excès de 

benzaldéhyde et de TMSP ainsi qu’une quantité catalytique d’iminophosphorane chiral dans le THF à 

température ambiante. Trois catalyseurs BIMP ont été évalués pour cette transformation mais après 

48 h de réaction, seules des traces du produit désiré ont été observées et les substrats de départ ont 

été récupérés (Schéma 172). 

 

 

Schéma 172. Essais préliminaires d’aldolsation énantiosélective d’a,a-difluorocétones en présence des catalyseurs BIMP. 

Bien que la valeur de pKa de la superbase iminophosphorane soit plus faible (pKa(MeCN) = 25,0)[275] 

que celle de la base phosphazène P4-tBu (pKa(MeCN) = 42,7),[155] nous avions supposé qu’elle puisse 

être capable de déprotoner l’α,α-difluorocétone IV-1l. En effet, d’après les travaux de Dixon, il a été 
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possible de déprotoner l’acétophénone qui est moins acide que la 2,2-difluoroacétophénone 

(pKa(DMSO) = 24,7 contre 20,2, respectivement)[151] (Schéma 173).  

 

 

Schéma 173. Valeurs de pKa des superbases et des substrats carbonylés. 

 

Malheureusement, ces essais n’ont pas été davantage approfondis. Cependant, il aurait été intéressant 

de réaliser des expériences supplémentaires afin de comprendre la différence de réactivité entre les 

catalyseurs BIMP et la superbase P4-tBu envers la déprotonation d’α,α-difluorocétones. Les conditions 

réactionnelles auraient pu être d’autant plus étudiées (avec ou sans TMSP, température, solvant, etc.). 

Il aurait aussi été nécessaire d’employer une cétone α,α-difluorométhylée moins encombrée que le 

dérivé mésityle IV-1l. Pour rappel, celui-ci possède une conformation « twistée » contrairement aux 

substrats carbonylés de conformation planaire utilisés par Dixon.[277]  

4. Version diastéréosélective 

a. Utilisation d’aldéhydes énantiopurs et/ou diastéréopurs 

 

En parallèle, nous nous sommes concentrés sur le développement de la version diastéréosélective de 

la réaction d’aldolisation tout d’abord en utilisant des aldéhydes énantiopurs et/ou diastéréopurs dans 

nos conditions standards avec la mésityl cétone α,α-difluorométhylée IV-1l (Schéma 174).  

 

De manière satisfaisante, à l’aide du 2-(benzyloxy)propionaldéhyde présentant une chiralité centrale, 

un bon ratio diastéréosiomérique (70:30) a été obtenu et le diastéréoisomère majoritaire IV-4ag a été 

isolé avec un rendement de 30%. Malheureusement, ce diastéréoisomère a été obtenu sous forme 

d'un mélange racémique probablement en raison d’une racémisation de l'aldéhyde parent pendant la 

réaction (via une déprotonation en position α suivi d’une reprotonation soit par l'aldéhyde, soit par 

l’α,α-difluorocétone de départ). Inversement, un aldéhyde portant un motif acétonide a conduit à 

l’aldol IV-4ah avec un rendement de 83%, un rapport de 93:7 et une pureté optique supérieure à 99%.  

Nous avons ensuite employé un (hétéro)biaryle atropoisomère décrit par Wencel-Delord et 

Ackermann[278] et le produit ciblé IV-4ai a été obtenu avec un rendement élevé, un ratio 

diastéréoisomérique de 85:15 et une pureté optique de 97,5%. Le biaryle atropoisomère rapporté par 

Shi et al.[279] a donné les aldols correspondants IV-4aj-aj' avec un faible rapport diastéréoisomérique 

de 55:45. Cependant, les diastéréoisomères ont été séparés par chromatographie sur colonne et 

obtenus avec 99% d‘excès énantiomérique. 
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Schéma 174. Version diastéréosélective de l’aldolisation en présence d’aldéhydes énantio- et/ou diastéréopurs. 

b. Utilisation d’un auxiliaire chiral porteur d’un groupement –CHF2 

 

Lorsque l’aldolisation a été conduite en présence d’aldéhydes chiraux non-racémiques, des rapports 

diastéréoisomériques assez variables ont été obtenus (entre 55:45 et 93:7). De plus, cette stratégie 

n’est pas générale. Ainsi, nous avons alors souhaité introduire un auxiliaire chiral sur le réactif porteur 

de –CHF2. Une fois son utilisation terminée, celui-ci pourra être retiré. Initialement, notre choix s’est 

porté sur l’oxazolidinone d’Evans, celle-ci étant efficace pour les réactions d’aldolisations (Schéma 

175).[280–282]  

 

 

Schéma 175. Stratégie envisagée pour le développement de l’aldolisation à l’aide d’un auxiliaire chiral porteur d’un motif –
CHF2. 

À notre connaissance, la synthèse de N-(difluoroacétyl)oxazolidinones IV-20a-b n’étant pas décrite, 

quelques essais préliminaires ont été réalisés. Premièrement, l’oxazolidinone a été déprotonée à l’aide 

de n-butyllithium et un excès de difluoroacétate d’éthyle a été ajouté dans le milieu. 

Malheureusement, seuls les substrats de départ ont été observés (Schéma 176, A). 

 

Nous avons alors remplacé la source électrophile par l’anhydride difluoroacétique. Un rendement 

modéré de 59% a été obtenu pour le dérivé benzylique IV-20a tandis que le dérivé phénylique IV-20b 
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a été isolé avec un faible rendement de 26%. Ces conditions n’ont pas été optimisées puisque nous 

souhaitions d’abord vérifier la compatibilité de ces substrats dans le processus d’aldolisation (Schéma 

176, B).  

 

 

Schéma 176. Synthèse des N-(difluoroacétyl)oxazolidinones IV-20a-b 

Après avoir obtenu les N-(difluoroacétyl)oxazolidinones IV-20a-b, quelques essais préliminaires ont 

été réalisés. Tout d’abord, les conditions d’aldolisation précédemment développées ont été appliquées 

au substrat IV-20a en présence de benzaldéhyde mais l’aldol α,α-difluoré IV-21a n’a pas été identifié. 

De plus, une dégradation complète du composé IV-20a a été constatée et seules des traces de signaux 

ont pu être détectées en RMN 19F (Tableau 20, entrée 1). L’utilisation d’un autre solvant, à savoir le 

DMF, n’a permis aucune amélioration (Entrée 2).  

 

Afin de limiter la dégradation de l’α,α-acétyloxazolidinone IV-20a, la réaction a été conduite à -78 °C 

dans le THF (Entrée 3). Dans ce cas, une conversion incomplète du produit de départ a été observée et 

de nombreux sous-produits ont été formés. Deux d’entre eux ont été identifiés et correspondent à 

l’oxazolidinone libre et à une ynone α,α-difluorométhylée (Schéma 177). Ces espèces pourraient 

résulter de l’addition de l’alcynure, provenant du TMSP, sur le dérivé carbonylé IV-20a. Après 

élimination de l’oxazolidinone, cet intermédiaire permettrait de générer l’ynone correspondante.  

 

 

Schéma 177. Sous-produits détectés pour l’aldolisation effectuée à -78 °C dans le THF. 

Pour information, l’addition de l’alcynure, provenant du TMSP, sur une cétone α,α-difluorométhylée a 

déjà été observé plus haut lorsqu’une adamantyl cétone a été employée. Pour remédier à ce problème, 

nous avions conduit la réaction en présence d’un silane pouvant générer une base relais moins 

nucléophile tel que le N(TMS)3. Cependant, dans ce contexte, l’utilisation de N(TMS)3 a également 

entrainé la dégradation complète du composé IV-20a.  
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En second-lieu, le groupement benzyle porté par l’oxazolidinone a été remplacé par un phényle et 

plusieurs essais ont été réalisés (Entrées 5, 6 et 7). Ce changement n’a tout de même pas permis 

d’obtenir l’aldol désiré IV-21b. 

 

Tableau 20. Essais préliminaires d’aldolisation diastéréosélective à l’aide d’un auxiliaire chiral. 

 
 

Entrée R Silane Solvant T (°C) Rendement (%) 

1 

Bn 
 

TMSP THF 0 à 25 0 

2 TMSP DMF 0 à 25 0 

3 TMSP THF -78 0 

4 N(TMS)3 THF -78 0 

5 

Ph 

TMSP THF 0 à 25 0 

6 N(TMS)3 THF 0 à 25 0 

7 TMSP THF -78 0 

 

 

Par la suite, l’utilisation d’une imine en tant qu’électrophile a été évaluée mais cet essai n’a pas été 

concluant puisqu’un mélange complexe a été obtenu. L’analyse RMN a montré la présence des 

substrats de départ ainsi que de l’oxazolidinone libre (Schéma 178).  

 

 

Schéma 178. Tentative réalisée en présence d’une imine comme électrophile.  

Nous avons également tenté d’effectuer la réaction sans additif silylé à l’aide d’un équivalent de la 

superbase P4-tBu. Dans ces conditions, des traces de l’aldol α,α-difluoré désiré IV-21a ont été 

détectées accompagnées de la formation de nombreux produits secondaires inconnus (Schéma 179).  
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Schéma 179. Tentative d’aldolisation effectuée sans silane et en présence d’un équivalent de P4-tBu. 

Par conséquent, au vu de ces essais peu encourageants, il semblerait que les α,α-

difluoroacétyloxazolidinones ne soient pas des substrats de choix pour ce processus d’aldolisation. 

Après déprotonation, il est possible que l’énolate correspondant ne soit pas stable et se décompose 

en fluorocarbène ou difluorocétène par exemple. De plus, l’oxazolidinone libre a été observée à 

plusieurs reprises et semble agir en tant que groupement partant. Par manque de temps, ce projet n’a 

pas été approfondi mais il serait intéressant d’évaluer d’autres auxiliaires chiraux comme le menthol 

par exemple.  

VIII. Conclusion 

Au cours de ce dernier chapitre, notre intérêt s’est porté sur l’accès aux α,α-difluoro-β-hydroxycétones 

sous formes racémiques et énantiopures. Ces motifs sont présents dans plusieurs molécules bioactives 

et sont donc d’une grande importance en chimie médicinale. La génération d’un α,α-difluoroénolate 

est une méthode de choix pour construire ce type de structures. Dans la littérature, plusieurs stratégies 

ont déjà été développées pour la préparation d’α,α-difluoro-β-hydroxycétones impliquant divers 

précurseurs conduisant à l'énolate. Néanmoins, aucune de ces méthodes ne décrit la déprotonation 

directe d’α,α-difluorocétones, probablement en raison de l’instabilité du carbanion généré pouvant se 

décomposer en fluorocarbène.  

 

Par conséquent, nous avons mis au point une réaction d’aldolisation via la déprotonation directe de 

cétones α,α-difluorométhylées à l’aide d’une organosuperbase catalytique et d’un additif silylé jouant 

le rôle de base relais. Cette condensation s'est avérée très efficace et a conduit à une large gamme 

d’α,α-difluoro-β-hydroxycétones en présence d'aldéhydes aromatiques, hétéroaromatiques ainsi 

qu’aliphatiques avec des rendements allant jusqu'à 95% (Schéma 180). Le potentiel synthétique des 

aldols α,α-difluorés obtenus a ensuite été démontré en les soumettant à différentes transformations 

dont une oxydation de Baeyer-Villiger ou une réduction diastéréosélective.  

 

Afin d’approfondir ces travaux, cette stratégie a été appliquée à d’autres électrophiles tels que des 

imines, des cétones α,β-insaturées ou encore des dérivés de chalcogènes, permettant ainsi de 

généraliser notre méthode. De plus, l’utilisation d’un autre substrat porteur d’un groupement –CHF2, 

à savoir un α,α-difluorométhyl sulfoxyde, a également été très bien tolérée dans ce processus de 

déprotonation (Schéma 180).  

 

Ces travaux ont été publiés dans le journal Angewandte Chemie International Edition.[283] 
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Schéma 180. Stratégie de déprotonation et de fonctionnalisation de substrats porteurs d’un groupement –CHF2 à l’aide 
d’une organosuperbase catalytique et d’un silane.  

En second lieu, nous nous avons tenté de développer la version stéréosélective de la réaction 

d’aldolisation afin d’accéder aux α,α-difluoro-β-hydroxycétones hautement énantioenrichies. Ainsi, en 

collaboration avec le Prof. Darren Dixon (University of Oxford), nous avons conduit l’aldolisation en 

présence d’une superbase chirale de type iminophosphorane en quantité catalytique mais les essais 

réalisés ont été infructueux et seules des traces de l’aldol α,α-difluoré désiré ont été observées 

(Schéma 181).  
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Nous avons également réalisé la version diastéréosélective de cette réaction en utilisant des aldéhydes 

énantio- ou diastéréopurs présentant une chiralité centrale ou axiale avec des ratios 

diastéréoisomériques allant jusqu'à 93:7. D’autre part, nous avons décidé d’introduire un inducteur de 

chiralité sur l’α,α-difluorocétone de départ. Notre premier choix s’est porté sur l’oxazolidinone 

d’Evans. Les tentatives effectuées en présence d’une quantité sous-stœchiométrique de P4-tBu n’ont 

pas non plus été concluantes. En employant un équivalent de la superbase, l’aldol α,α-difluoré attendu 

a seulement été détecté en infime quantité (Schéma 181). 

 

 

Schéma 181. Tentatives réalisées afin de développer la version stéréosélective de la réaction d’aldolisation



  





  

Conclusion générale et perspectives
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Les molécules fluorées présentent souvent des activités biologiques uniques par rapport à leurs 

analogues non-fluorés puisque l’introduction d’un ou de plusieurs atomes de fluor peut impacter la 

lipophilie, la stabilité métabolique ou encore le pKa.[47] Actuellement, environ 16% des composés 

agrochimiques et 18% des produits pharmaceutiques contiennent au moins un atome de fluor.[41,284] 

Au cours de cette thèse, nous nous sommes plus particulièrement intéressés aux groupements –CHF2 

et –CF2– pour leurs propriétés spécifiques. Le motif difluorométhyle est notamment considéré comme 

un donneur de liaisons hydrogène et un bioisostère lipophile des groupements hydroxyle et thiol.[76,162] 

L’entité difluorométhylène est, quant à elle, connue pour un être un bioisostère de carbonyle ou de 

pont oxo.[285] 

 

Pourtant, les méthodes d’introduction stéréosélective des groupements –CHF2 et –CF2– sont encore 

limitées.[93–95] En conséquence, notre intérêt s’est porté sur l’élaboration de nouvelles stratégies de 

synthèse asymétrique pour l’obtention de ces dérivés grâce à la déprotonation directe du motif 

difluorométhyle. Néanmoins, la génération de carbanions α-fluorés est un défi ambitieux puisque ces 

derniers sont très instables en raison d’un effet de répulsion électronique.[184–186] 

 

Lors d’un premier projet, nous nous sommes intéressés à la synthèse de sulfoxydes α,α-

difluorométhylés énantiopurs ainsi qu’à l’étude de certaines de leurs propriétés physico-chimiques. 

Précédemment, notre équipe a rapporté une nouvelle stratégie pour obtenir ce type de composé 

optiquement actif, les méthodes déjà décrites n’étant pas efficaces et reproductibles (Schéma 

182).[137,138] L’objectif consistait à utiliser ce sulfoxyde en tant qu’auxiliaire chiral pour obtenir une 

variété de produits α,α-difluorométhylés énantiopurs. Au regard de ces travaux et puisqu’aucune de 

ces données n’existaient dans la littérature, nous avons souhaité évaluer la stabilité configurationnelle 

et l’acidité d’aryl sulfoxydes α,α-difluorométhylés.  

 

 

Schéma 182. Stratégie développée précédemment par notre équipe pour la synthèse de sulfoxydes α,α-difluorométhylés 
énantiopurs. 

Premièrement, les barrières énergétiques d’interconversion de plusieurs aryl sulfoxydes di- et 

trifluorométhylés ont été déterminées par voie thermique grâce à la chromatographie sur phase 

chirale (Schéma 183). Les résultats obtenus ont permis d’indiquer que ces espèces étaient 

optiquement stables jusqu’à des températures d’environ 200 °C avec des barrières d’interconversion 

comprises entre 38,2 et 41,0 kcal/mol et des temps de demi-vie allant de 98 minutes à 24,1 heures en 

fonction des substituants liés à l’atome de soufre. Ces mesures ont notamment permis de mettre en 

évidence la différence de vitesse d’énantiomérisation entre les sulfoxydes di- et trifluorométhylés. En 

effet, les dérivés α,α-difluorométhylés se sont révélés moins configurationnellement stables et 

possèdent des temps de demi-vie plus courts.  Ce phénomène serait lié à la taille relative des 

groupements –CHF2 et –CF3. L’énantiomérisation thermique du sulfoxyde se produisant à travers un 

état de transition planaire, l’effet inductif attracteur très marqué du fluor devrait permettre de 

stabiliser ce dernier. Cependant, concernant les dérivés trifluorométhylés, il y aurait une compétition 
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entre un effet stérique, en raison de la taille plus importante du substituant –CF3, et l’effet inductif du 

fluor.  

 

D’un autre côté, l’acidité de plusieurs  aryl sulfoxydes α,α-difluorométhylés a été étudiée en s’inspirant 

d’une méthode indirecte développée par Bordwell (Schéma 183).[149] Elle repose sur des titrages 

spectrophotométriques dans le DMSO en employant un indicateur coloré. Le but est de corréler 

l’acidité de deux acides en titrant une solution d’indicateur contenant une concentration connue de 

son anion coloré avec une deuxième solution d’un acide (dans ce cas, le sulfoxyde), dont l’anion est 

incolore. En mesurant les variations d’absorbance de l’anion coloré de l’indicateur, les concentrations 

des espèces en solution peuvent être calculées et ainsi nous permettre de déterminer les pKa des 

sulfoxydes tout en connaissant le pKa de l’indicateur. Les valeurs de pKa sont comprises entre 20,3 et 

22,5. Ces valeurs diffèrent de dix unités de pKa par rapport aux analogues non-fluorés. Ainsi, il serait 

possible que le carbanion α-fluoré formé soit davantage stabilisé que l’équivalent non-fluoré grâce à 

l’effet inductif attracteur du fluor et l’hyperconjugaison négative entre l’orbitale anti-liante de la liaison 

C-F et le doublet non-liant du soufre.  

 

Ces travaux ont été effectués en collaboration avec Dr Nicolas Vanthuyne (Aix-Marseille Université), 

les Drs Emmanuel Magnier et Patrick Diter (Université de Versailles) et le Dr Mourad Elhabiri 

(Université de Strasbourg). Ils ont été publiés dans le European Journal of Organic Chemistry.[160]  

 

 

Schéma 183. Étude de la stabilité optique à 214 °C de sulfoxydes α-fluoroalkylés et de l’acidité des dérivés α,α-
difluorométhylés. 

Ce premier projet pourrait être poursuivi en synthétisant des sulfoxydes portant divers groupements 

fluorés (–CH2F, –CH2OCF3, –CH2SCF3, etc.) afin d’évaluer leur énantiomérisation thermique et de 

pouvoir comparer les données avec les résultats obtenus pour les sulfoxydes tri- et difluorométhylés. 

La méthode de mesure du pKa pourrait également être appliquée à ces sulfoxydes fluorés ainsi qu’à 

d’autres composés α,α-difluorométhylés. Elle a déjà d’ailleurs permis de déterminer le pKa d’un 

sulfoxyde α-trifluorométhoxylé, synthétisé par le Dr Jérémy Saiter, ancien doctorant de notre équipe. 

Une valeur de pKa de 20,3 a été obtenue. Comme dans notre cas, l’introduction d’un groupement –

OCF3 a entrainé l’augmentation de l’acidité des protons voisins par rapport au méthyl phényl sulfoxyde 

(pKa(DMSO) = 33,0)[150] (Schéma 184). Ces études supplémentaires permettraient de mieux 

appréhender l’impact du fluor sur la stabilité optique et l’acidité des composés.  
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Schéma 184. Étude de la stabilité optique d’autres sulfoxydes fluorés et détermination du pKa de divers composés fluorés.   

Nos travaux se sont ensuite focalisés sur la synthèse d’alcools α,α-difluorométhylés énantioenrichis 

par le biais de deux stratégies. Comme mentionné précédemment, la synthèse asymétrique de 

molécules portant un groupement –CHF2 est encore sous-développée, en particulier dans le cas des 

alcools α,α-difluorométhylés énantiopurs. Plusieurs groupes ont déjà développé des méthodes 

permettant d’accéder à ces motifs. Cependant, celles-ci ne sont pas générales et les stéréosélectivités 

dépendent principalement des substrats employés. 

 

La première stratégie consistait à employer un sulfoxyde α,α-difluorométhylé énantiopur comme 

équivalent chiral d’un anion HF2C– en présence de carbonyles pour accéder aux produits désirés. Le 

motif sulfinyle a été choisi en raison de son caractère électroattracteur,[187] qui pourrait permettre de 

limiter la décomposition du carbanion α-fluoré après déprotonation.[9,10] 

 

Dans ce contexte, notre équipe a déjà décrit une méthode de déprotonation du sulfoxyde suivie du 

piégeage par une variété de dérivés carbonylés pour conduire aux α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxydes. 

En utilisant la superbase de type phosphazène P4-tBu, des ratios diastéréoisomériques allant jusqu’à 

99:1 en faveur de l’isomère syn ont été obtenus. Néanmoins, la sélectivité semblait très dépendante 

du substrat carbonylé employé (Schéma 185). 

 

Par conséquent, pour accéder plus efficacement aux β-hydroxysulfoxydes diastéréoenrichis, nous 

avons développé une stratégie alternative impliquant la réduction diastéréosélective des β-

cétosulfoxydes correspondants. Dans ce cas, la formation de l’isomère anti a été observée. Bien que 

cette approche soit moins directe, elle donne accès au diastéréoisomère opposé et permet de pallier 

à l’utilisation de la base onéreuse P4-tBu (Schéma 185). 

 

Finalement, après clivage de la liaison carbone-soufre, il a été possible d’isoler les alcools α,α-

difluorométhylés hautement énantioenrichis avec une rétention parfaite de l’enrichissement 

stéréoisomérique du carbone stéréogène formé (Schéma 185).  

 

Ces travaux ont été publiés dans le journal Tetrahedron.[138] 
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Schéma 185. Accès aux alcools α,α-difluorométhylés énantiopurs à l’aide du sulfoxyde en tant qu’auxiliaire chiral. 

Par la suite, il serait pertinent d’élargir la stratégie de déprotonation et de condensation à la synthèse 

d’autres composés α,α-difluorométhylés énantioenrichis en employant différents électrophiles 

comme des imines ou des époxydes par exemple. D’autre part, il serait tout aussi intéressant 

d’appliquer cette méthode à des sulfoxydes porteurs d’autres substituants fluorés (Schéma 186).  

 

 

Schéma 186. Extension de la stratégie à d’autres sulfoxydes α-fluorés ainsi qu’à divers électrophiles. 

Dans un second temps, inspirés par nos travaux précédents, nous avons souhaité accéder aux alcools 

racémiques par une difluorométhylation d’aldéhydes en présence d’une quantité catalytique de la 

superbase P4-tBu, d’une α,α-difluorocétone en tant que source de –CHF2 et d’un hydrosilane comme 

agent réducteur (Schéma 187). En dépit de son coût, nous voulions particulièrement employer la 

superbase de Schwesinger puisqu’elle a déjà été impliquée dans la génération de carbanions α-fluorés 

stabilisés et plus réactifs grâce à son contre-ion non-coordinant [P4-tBu/H]+.[190,191,193,286] Une version 

stéréosélective pourrait être développée à l’aide d’un inducteur de chiralité sur l’α,α-difluorocétone 

ou d’une superbase chirale non racémique. 

 

 

Schéma 187. Stratégie envisagée pour la difluorométhylation catalytique d’aldéhydes.  
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Pour élaborer cette méthode, nous nous sommes basés sur un mécanisme que nous avions envisagé, 

reposant sur une première étape d’aldolisation à partir d’une α,α-difluorocétone et d’un aldéhyde 

suivie d’une séquence de réduction/fragmentation en présence de l’hydrosilane pour obtenir l’alcool 

désiré. Ces deux étapes majeures ont été étudiées séparément à l’aide d’un équivalent de superbase. 

 

De façon satisfaisante, après quelques essais, des conditions d’aldolisation ont été définies permettant 

d’isoler le substrat modèle avec un excellent rendement. Néanmoins, ces conditions se sont révélées 

moins efficaces lorsque d’autres composés carbonylés ont été employés (Schéma 188). 

 

Avec ces résultats encourageants, l’étape de réduction/fragmentation a été investiguée. L’aldol α,α-

difluoré III-12a a pu être efficacement réduit à l’aide de PMHS en tant qu’hydrosilane et agréablement, 

une excellente diastéréosélectivité a été observée en faveur de l’isomère anti. Malheureusement, 

l’alcool benzylique attendu III-9a après la fragmentation envisagée, n’a jamais été observé, malgré nos 

nombreux essais. De plus, l’alcool α,α-difluorométhylé mésitylé III-9c a été identifié à plusieurs reprises 

avec un rendement maximal de 28%. À ce jour, le mécanisme de sa formation n’a pas pu être élucidé.  

Par conséquent, il ne nous a pas paru judicieux de poursuivre ce projet (Schéma 188). 

 

 

Schéma 188. Résultats obtenus pour l’étape d’aldolisation et la séquence de réduction/fragmentation. 

Néanmoins, souhaitant tirer avantage de ces travaux, nous avons décidé d’élaborer une réaction 

d’aldolisation ne nécessitant qu’une quantité catalytique de la base P4-tBu comme nous l’avons vu au 

cours du dernier chapitre. D’autre part, il aurait été intéressant d’étudier davantage l’étape de 

réduction d’aldols α,α-difluorés en présence de PMHS étant donné qu’un ratio diastéréoisomérique 

très élevé a été obtenu. En effet, la réaction aurait pu être effectuée en présence d’une quantité 

catalytique de P4-tBu ou d’autres bases telles que t-BuOK, celles-ci étant capables d’activer les 

hydrosilanes (Schéma 189).[210,214]  

 

 

Schéma 189. Stratégie proposée pour la réduction diastéréosélective d’aldol α,α-difluoré à l’aide de PMHS. 
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Lors du dernier chapitre, nous nous sommes concentrés sur la déprotonation de cétones α,α-

difuorométhylées pour accéder à plusieurs composés difluorométhyléniques dont notamment des 

α,α-difluoro-β-hydroxycétones. Ces produits sont d’un grand intérêt en chimie médicinale et peuvent 

être obtenus par de nombreuses voies d’approche. Celles-ci reposent sur la formation d’un α,α-

difluoroénolate pouvant ensuite être condensé sur des dérivés carbonylés. Nonobstant, aucune de ces 

stratégies n’impliquent la déprotonation directe de cétones α,α-difluorométhylées pour générer 

l’énolate.  

 

De ce fait, inspirés par nos travaux antérieurs, nous avons développé avec succès une méthode de 

déprotonation et de fonctionnalisation de cétones α,α-difluorométhylées à l’aide de la superbase P4-

tBu en quantité sous-stœchiométrique et d’un réactif silylé agissant comme base relais. En employant 

une variété d’α,α-difluorocétones et d’aldéhydes, une chimiothèque de 30 aldols a été constituée et 

d’excellent rendements ont majoritairement été obtenus. De plus, de nombreux groupements 

fonctionnels ont été tolérés. Par la suite, cinq post-fonctionnalisations ont été réalisées afin de mettre 

en évidence le potentiel synthétique des α,α-difluoro-β-hydroxycétones synthétisées (Schéma 190).  

 

Pour aller plus loin, cette stratégie a été étendue à l’utilisation d’autres électrophiles comme une 

cétone α,β-insaturée ou une imine,  donnant alors accès à diverses structures portant un substituant 

difluorométhylène. Un α,α-difluorométhyl sulfoxyde a également pu être déprotoné et condensé sur 

un aldéhyde pour conduire au β-hydroxysulfoxyde correspondant avec un ratio diastéréoisomérique 

de 62:38 (Schéma 190).  

 

Ces travaux ont été réalisés en collaboration avec le Prof. Koichi Mikami (Tokyo Institute of Technology) 

et publiés dans le journal Angewandte Chemie International Edition.[283]  
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Schéma 190. Stratégie élaborée pour la déprotonation directe suivie de la fonctionnalisation d’α,α-difluorocétones et 
application de la méthode à un sulfoxyde α,α-difluorométhylé. 

Notre second objectif consistait à obtenir les α,α-difluoro-β-hydroxycétones hautement 

énantioenrichies en mettant au point la version stéréosélective de la réaction d’aldolisation toujours 

via la déprotonation d’α,α-difluorocétones. Tout d’abord, en collaboration avec le Prof. Darren Dixon 

(University of Oxford), cette condensation a été effectuée en remplaçant la base phosphazène P4-tBu 

par une superbase chirale de type iminophosphorane toujours en quantité catalytique (Schéma 191). 

Malheureusement, ces essais n’ont pas été concluants.  

 

Par ailleurs, nous avons mis au point la version diastéréosélective de cette réaction en utilisant des 

aldéhydes énantio- ou diastéréopurs présentant une chiralité centrale ou axiale avec des rapports 

diastéréoisomériques allant jusqu'à 93:7. Nous avons également souhaité introduire un auxiliaire 

chiral comme l’oxazolidinone d’Evans sur le substrat porteur de –CHF2. En conduisant la réaction à 

l’aide de 10 mol% de P4-tBu, l’aldol α,α-difluoré n’a jamais été observé tandis qu’en employant un 

équivalent de base, seules des traces du produit désiré ont été identifiées (Schéma 191).  
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Schéma 191. Tentatives effectuées pour obtenir les aldols α,α-difluorés énantioenrichis. 

Les possibilités d’évolution concernant ce projet sont nombreuses.  La stratégie de déprotonation 

pourrait être appliquée à d’autres substrats α,α-difluorométhylés tels que des dérivés 

hétéroaromatiques. Il serait également intéressant d’introduire d’autres motifs fluorés sur la cétone 

(Schéma 192).  

 

 

Schéma 192. Application de la stratégie de déprotonation à d’autres composés α,α-difluorométhylés ou à d’autres cétones 
fluorées. 
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Concernant la version stéréosélective de cette aldolisation, il serait envisageable d’évaluer d’autres 

superbases chirales de type phosphazène telles que celles décrites par Ooi[287] et Terada[288] (Figure 

52).  

 

 

Figure 52. Superbases chirales de type phosphazène à évaluer.  

 

Autrement, nous pourrions tout autant utiliser un auxiliaire différent de l’oxazolidinone sur la cétone 

α,α-difluorométhylée comme le sultame d’Oppolzer ou le (-)-menthol (Figure 53). 

 

 

Figure 53. Autres auxiliaires chiraux à employer. 
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I. General information 

Starting materials, if commercially available, were purchased from standard suppliers (Sigma-Aldrich, 
Fluorochem, ABCR, TCI, BLD, Alfa Aesar or Apollo scientific) and used as such, provided that adequate 
checks by NMR analysis had confirmed the claimed purity. When needed, solvents were purified and 
dried following standard procedures. THF was dried by distillation over sodium/benzophenone prior 
to use. Anhydrous solvents like DMF purchased from Sigma Aldrich were used as received. Air- and 
moisture-sensitive materials were stored and handled under an atmosphere of argon. Reactions were 
carried out under an atmosphere of argon when needed. t-Butyllithium (1.7 M in pentane, Aldrich) 
and n-butyllithium (2.5 M in hexane, Sigma-Aldrich) were used as solutions in pentane or hexane and 
their concentration was determined following the Wittig-Harborth double titration method ((total 
base) - (residual base after reaction with 1,2-dibromoethane)).[289,290] Reaction progress was 
monitored by using thin-layer chromatography (TLC) with precoated silica on aluminium foils (0.25 mm 
thickness, Merck silica-gel (60-F254)). Chromatograms were visualized by fluorescence quenching with 
UV light at 254 nm or by staining using potassium permanganate. Flash column chromatography was 
performed on VWR silica gel (40–63 μm) using the indicated solvents, the solvent systems being 
indicated in v/v. Yields refer to purified and spectroscopically pure compounds. Spectroscopic NMR 
and MS data were obtained using chromatographically homogeneous samples. 1H NMR (400 or 500 
MHz), 19F NMR (377 or 471 MHz) and 13C NMR (101 or 126 MHz) spectra were recorded on Bruker 
Avance III HD 400 and 500 MHz instruments respectively in CDCl3. All chemical shifts (δ) are reported 
in parts per million (ppm) and are referenced to residual solvent peaks in 1H and 13C NMR experiments. 
Internal references of δH 7.26 and δC 77.16 were used for CDCl3.[291] 19F, 31P NMR spectra were 
referenced using the unified scale (derived from the 1H spectrum) in agreement with IUPAC 
recommendations, and values were expressed against CFCl3 and 85% H3PO4(aq) respectively.[292] 
Multiplicities are abbreviated as br s (broad singlet), s (singlet), d (doublet), t (triplet), q (quartet), 
pentet (p), septet (se), octet (o), m (multiplet), td (triplet of doublets), dd (doublet of doublets). 
Coupling constants were quoted in Hz (J). Spectra were processed with the program MestReNova 
(Version 14.2, Mestrelab). Melting points were recorded on a Büchi Melting Point M-560. Purified 
compounds were further dried under high vacuum (0.1–0.2 mbar). Infra-red spectra were recorded 
using a Perkin Elmer’s Spectrum oneTM spectrometer (ATR). Wavelengths (ν) are reported in cm-1. High 
resolution mass spectra (HRMS) were recorded with a TOF mass analyzer under ESI in positive 
ionization mode detection by the analytical facility at the Université de Strasbourg. X-Ray 
crystallographic experiments were performed by Dr. Lydia Karmazin, Dr. Corinne Bailly and Nathalie 
Gruber from the Crystallography Service of the University of Strasbourg (Service de 
Radiocristallographie de la Fédération de Chimie Le Bel FR 2010). Optical rotations were recorded on 

an Anton Paar MCP-200 automatic polarimeter at 589 nm and reported as follows: [𝜶]𝑫
𝟐𝟎, 

concentration (c in g/100 mL), and solvent. Chiral HPLC measurements were performed on a Shimadzu 
system with a quaternary low-pressure LC-20AD pump, an automatic SIL-20A HT injector, a CTO-10 AS 
oven and a SPD-M20 A diode array detector (DAD). The injection volume was 1 µL, the temperature of 
the oven set to 25 °C or 35 °C and the concentration of the sample around 1 g/L. The chiral columns IA 
and IC were used.  
 
Specific information for the study of optical stability of aryl fluoroalkyl sulfoxides 

 

Chiral HPLC analyses were also performed on Agilent 1260 Infinity unit, monitored by SRA Instruments 
Seleccol software. Chiroptical detection was used with Jasco OR-1590 polarimetric detector. The 
preparative chiral HPLC separations were performed on Agilent 1260 Infinity unit with fraction 
collector G1364C. Heptane, hexane, dichloromethane, ethanol and 2-PrOH, HPLC grade, were 
degassed and filtered on a 0.45 µm millipore membrane before use. Retention times Rt in minutes, 
retention factors ki = (Rti-Rt0)/Rt0 and enantioselectivity factor α = k2/k1 and resolution Rs = 1.18 (Rt2 - 
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Rt1)/(w1 + w2) are given. Rt0 was determined by injection of tri-tertio-butyl benzene and wi was the 
peak width at half-height. The analytical columns (250x4.6 mm) used are Lux-Cellulose-4 from 
Phenomenex (Le Pecq, France), Chiralcel OD-3 and Chiralpak IC from Chiral Technology Europa (Illkirch, 
France) and (S,S)-Whelk-O1 from Regis Technologies (Morton Grove, USA). The preparative columns 
(250 x 10 mm, 5 µm) used are Lux-Cellulose-1, Lux-Cellulose-4 from Phenomenex and (S,S)-Whelk-O1 
from Regis Technologies (Morton Grove, USA). Optical rotations were measured on a Jasco P-2000 
polarimeter with a sodium lamp (589 nm), a halogen lamp (578, 546, 436, 405, 365 and 325nm), in a 
10 cm cell, thermostated at 25°C with a Peltier controlled cell holder. Electronic circular dichroism 
(ECD) and UV spectra were measured on a JASCO J-815 spectrometer equipped with a JASCO Peltier 
cell holder PTC-423 to maintain the temperature at 25.0 ± 0.2°C. A CD quartz cell of 1 mm of optical 
pathlength was used. The CD spectrometer was purged with nitrogen before recording each spectrum, 
which was baseline subtracted. The baseline was always measured for the same solvent and in the 
same cell as the samples. The spectra are presented without smoothing and further data processing. 
Acquisition parameters: 0.1 nm as intervals, scanning speed 50 nm/min, band width 2 nm, and 3 
accumulations per sample. DFT and TD-DFT calculations were performed using Gaussian 16 package1, 
with the default parameters for solvent used in SMD. Spectra were plotted with Specdis v. 1.712 as 
sum of Gaussians with σ as half the bandwidth at 1/e peak height. 
 
Specific information for the pKa measurement of aryl α,α-difluoromethyl sulfoxides 

 

UV-visible absorption spectrophotometric titrations either of the indicators (HIn) or of the sulfoxides 

(HA) with the deprotonated indicators (In–) were conducted on a Varian CARY 50 spectrophotometer 

fitted with Hellma optical fibres (Hellma, 041.002-UV) and an immersion probe made of quartz suprazil 

(Hellma, 661.500-QX) of 2 mm pathlength. The spectra were recorded in the scan mode with the 

following parameters: Data Interval (1 nm), Average Time (0.2 sec), Scanning Rate (300 nm/min), 

Spectral Window (250 – 800 nm). Typically, the spectrophotometric titrations were performed in a 

two-necked round-bottom tube previously dried and purged with argon in which the quartz immersion 

probe of 2 mm was fitted. The second neck of the round-bottom tube was sealed with a septum cap 

through which an argon flask keeps the system under a controlled atmosphere. 10 mL of anhydrous 

DMSO was added and a baseline correction was recorded. A precise volume of the K-dimsyl stock 

solution was then introduced under inert atmosphere and a first absorption spectrum was recorded. 

Aliquots of the stock solution of the indicator (HIn) solution were added and an absorption spectrum 

was recorded after each addition. Complete consumption of the K-dimsyl base was assessed by the 

absence of spectral variation (i.e., only dilution effect) in the case of 9-methylfluorene or formation a 

new absorption band in the case of 4-nitroaniline. Processing of the absorption spectrophotometric 

data with Excel and Origin 7.5 programs allowed calculating the electronic absorption spectra of the 

coloured deprotonated indicators as well as the concentration of the K-dimsyl base. The knowledge of 

this K-dimsyl concentration allowed thus evaluating the proton exchange between the deprotonated 

indicator and the acid (i.e., sulfoxides). Known volumes of K-dimsyl and indicator (i.e., the indicator 

was used in slight excess with respect to the K-dimsyl) were introduce in 10 mL of DMSO in the same 

system (i.e., two-necked round-bottom tube) under argon. A first absorption spectrum was recorded 

and allowed evaluating precisely the concentration of the deprotonated indicator. Known volume of 

                                                           
1

   Gaussian 16, Revision A.03, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria,  M. A. Robb, J. R. Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, 

G. A. Petersson, H. Nakatsuji, X. Li, M. Caricato, A. V. Marenich,  J. Bloino, B. G. Janesko, R. Gomperts, B. Mennucci, H. P. Hratchian,  J. V. Ortiz, 
A. F. Izmaylov, J. L. Sonnenberg, D. Williams-Young, F. Ding, F. Lipparini, F. Egidi, J. Goings, B. Peng, A. Petrone, T. Henderson, D. Ranasinghe, 
V. G. Zakrzewski, J. Gao, N. Rega, G. Zheng, W. Liang, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, 
O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, K. Throssell, J. A. Montgomery, Jr., J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. J. Bearpark, J. J. Heyd, E. N. Brothers, K. N. Kudin, 
V. N. Staroverov, T. A. Keith, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. P. Rendell, J. C. Burant, S. S. Iyengar, J. Tomasi, M. Cossi, J. M. 
Millam, M. Klene, C. Adamo, R. Cammi, J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, O. Farkas, J. B. Foresman, and D. J. Fox, Gaussian, Inc., 
Wallingford CT, 2016. 

2
 Specdis version 1.71. T. Bruhn, A. Schaumlöffel, Y. Hemberger, G. Pescitelli. Berlin, Germany, 2017, https://specdis-software.jimdo.com/. 
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the sulfoxide were there added and an absorption spectrum was recorded after each addition. The 

absorption spectrophotometric data sets were then processed with Excel and Origin 7.5 programs to 

calculate the exchange constant and accordingly evaluate the corresponding pKa value of the 

considered sulfoxide. These experiments have been performed in duplicate or triplicate. 

II. Synthesis of aryl fluoroalkyl sulfoxides II-1a-b and II-2a 

General procedure GP1 for the synthesis of aryl fluoroalkyl sulfoxides II-1a-b and II-2a 

 

These compounds were provided by Dr. Magnier’s team. 

 

 
 

To the solution of the corresponding trifluoromethyl sulfide (1.0 equiv.) in trifluoroacetic acid (15–20 

mL), a 15 mass% aqueous solution of hydrogen peroxide (containing 1.0 equiv. of H2O2) was added 

dropwise very slowly (over 40–90 min) at 25 °C. The reaction was strongly exothermic; H2O2 was added 

at such a rate that the temperature was kept in the 25–28 °C range inside the flask. The reaction 

mixture was stirred overnight at 25 °C, poured into water, neutralized with solid NaHCO3 to pH = 6–7, 

then extracted four times with Et2O or EtOAc. The organic phase was washed four times with water, 

dried over sodium sulfate. Solvent was removed at atmospheric pressure for low-boiling liquids or on 

a rotary evaporator for solids or high-boiling liquids. The crude products were purified if necessary. 

 

((Trifluoromethyl)sulfinyl)benzene (II-1a)  

 

The general procedure GP1 was followed using ((trifluoromethyl)sulfanyl)benzene (1.8 

g, 10.0 mmol, 1.0 equiv.). The crude product was used without further purification (1.8 

g, 9.5 mmol, 95% yield), colorless liquid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.77 – 7.75 

(m, 2H, HAr), 7.63 – 7.56 (m, 3H, HAr). 19F NMR (376 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) –76.6 (s, 3F). 

Analytical data are in accordance with the ones reported in the literature.[146]  

 

2-((Trifluoromethyl)sulfinyl)naphthalene (II-1b) 

 

The general procedure GP1 was followed using 2-

((trifluoromethyl)sulfanyl)naphthalene (2.3 g, 10.0 mmol, 1.0 equiv.). The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using petroleum 

ether/Et2O (90/10) to afford the desired product (2.1 g, 8.7 mmol, 87% yield) as a 

pale yellow liquid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.31 (s, 1H, HAr), 7.99 (d, 3JH-H 

= 8.7 Hz, 1H, HAr), 7.96 – 7.85 (m, 2H, HAr), 7.75 (d, 3JH-H = 8.6 Hz, 1H, HAr), 7.67-7.53 (m, 2H, HAr). 19F 

NMR (188 MHz, CDCl3) δ (ppm) –74.5 (s, 3F). Analytical data are in accordance with the ones reported 

in the literature.[146]  
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((Difluoromethyl)sulfinyl)benzene (II-2a) 

 

The general procedure GP1 was followed using ((difluoromethyl)sulfanyl)benzene (1.6 

g, 10.0 mmol, 1.0 equiv.). The crude product was used without further purification ( 

1.2 g, 7.0 mmol, 70% yield), colorless liquid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.71 – 

7.69 (m, 2H, HAr), 7.60 – 7.55 (m, 3H, HAr), 6.02 (t, 2JH-F = 55.6 Hz, 1H, CHF2). 19F NMR 

(376 MHz, CDCl3) δ (ppm) –119.4 (d, 2JF-F = 260.0 Hz, 1F), -120.2 (d, 2JF-F = 260.0 Hz, 1F). 

Analytical data are in accordance with the ones reported in the literature.[146]  

III. Synthesis of racemic aryl α,α-difluoromethylsulfoxides II-2b-g 

General procedure GP2 for the synthesis of racemic α,α-difluoro-β-sulfanylacetates 

 

 
 

A solution of the corresponding thiophenol (1.0 equiv.) dissolved in anhydrous DMF (C = 2.3 M) was 

cannulated dropwise onto a suspension of sodium hydride (60% dispersion in mineral oil, 1.1 equiv.) 

in anhydrous DMF (C = 2.3 M) at 0 °C under argon. Ethyl bromodifluoroacetate (1.0 equiv.) was then 

syringed dropwise into the previous solution. The reaction mixture was heated at 40 °C for the desired 

time, then cooled to 0 °C, quenched with water and extracted three times with DCM. The combined 

organic layers were washed with large amounts of water and with brine. The resulting organic phase 

was dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. 

 

Ethyl 2,2-difluoro-2-((p-tolyl)thio)acetate  

 

The general procedure GP2 was followed using p-toluenethiol (7.0 g, 56.36 mmol, 

1.0 equiv.). The reaction mixture was stirred at 40 °C for 20 h. The crude product 

was purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc 

(100/0 to 95/5) to afford the desired product (10.8 g, 43.96 mmol, 78% yield) as 

a pale yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.50 (d, 3JH-H = 8.2 Hz, 2H, HAr), 7.20 (d, 3JH-H = 8.2 

Hz, 2H, HAr), 4.26 (q, 3JH-H = 7.2 Hz, 2H, O-CH2), 2.38 (s, 3 H, CH3), 1.27 (t, 3JH-H = 7.2 Hz, 3H, CH2-CH3). 19F 

NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) –82.6 (s, 2F). Analytical data are in accordance with the ones reported 

in the literature.[137]  

 

Ethyl 2,2-difluoro-2-((4-methoxyphenyl)thio)acetate  

 

The general procedure GP2 was followed using 4-methoxythiophenol (4.0 g, 

28.53 mmol, 1.0 equiv.). The reaction mixture was stirred at 40 °C for 43 h. The 

crude product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the desired product (7,3 g, 27.67 

mmol, 97% yield) as a light yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.53 (d, 3JH-H = 8.8 Hz, 2H, HAr), 

6.91 (d, 3JH-H = 8.8 Hz, 2H, HAr), 4.26 (q, 3JH-H = 2 Hz, 2H, OCH2), 3.82 (s, 3H, OCH3), 1.28 (t, 3JH-H = 7.2 Hz, 

3H, CH2-CH3). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) –83.2 (s, 2F). Analytical data are in accordance with 

the ones reported in the literature.[137]  
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Ethyl 2,2-difluoro-2-((4-trifluoromethylphenyl)thio)acetate 

 

The general procedure GP2 was followed using 4-(trifluoromethyl)thiophenol 

(3.0 g, 16.84 mmol, 1.0 equiv.). The reaction mixture was stirred at 40 °C for 20 

h. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the desired product (4.0 g, 13.32 

mmol, 79% yield) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.75 (d, 3JH-H = 8.1 Hz, 2H, HAr), 7.66 

(d, 3JH-H = 8.1 Hz, 2H, HAr), 4.30 (q, 3JH-H = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 1.29 (t, 3JH-H = 7.1 Hz, 3H, CH2-CH3). 19F NMR 

(376 MHz, CDCl3) δ (ppm) –63.1 (s, 3F, CF3), –81.2 (s, 2F, CF2). Analytical data are in accordance with 

the ones reported in the literature.[293]  

 

Ethyl 2,2-difluoro-2-((4-chlorophenyl)thio)acetate 

 

The general procedure GP2 was followed using 4-chlorothiophenol (12.0 g, 

81.32 mmol, 1.0 equiv.). The reaction mixture was stirred at 40 °C for 21 h. The 

crude product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product (20.4 g, 20.39 

mmol, 94% yield) as a light yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.55 (d, 3JH-H = 8.4 Hz, 2H, HAr), 

7.38 (d, 3JH-H = 8.5 Hz, 2H, HAr), 4.29 (q, 3JH-H = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 1.29 (t, 3JH-H = 7.2 Hz, 3H, CH3). 19F NMR 

(376 MHz, CDCl3) δ (ppm) –82.1 (s, 2F). Analytical data are in accordance with the ones reported in the 

literature.[137]   

 

Ethyl 2,2-difluoro-2-((4-(trifluoromethoxy)phenyl)thio)acetate  

 

The general procedure GP2 was followed using 4-

(trifluoromethoxy)thiophenol (2.0 g, 10.30 mmol, 1.0 equiv.). The reaction 

mixture was stirred at 40 °C for 20 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to 

afford the desired product (2.4 g, 7.46 mmol, 72% yield) as a light yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) 7.72 – 7.59 (m, 2H, HAr), 7.34 – 7.15 (m, 2H, HAr), 4.28 (q, 3JH-H = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 1.28 (t, 3JH-

H = 7.2 Hz, 3H, CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ –57.8 (s, 3F, OCF3), –81.9 (s, 2F, CF2). 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 161.5 (t, 2JC-F = 32.2 Hz, C=O), 151.3 (q, 3JC-F = 1.9 Hz, CAr-OCF3), 138.5 (2CAr), 123.4 

(t, 3JC-F = 2.7 Hz, CAr-SCF2), 121.5 (2CAr), 120.4 (q, 1JC-F = 258.6 Hz, OCF3), 119.9 (t, 1JC-F = 288.0 Hz, CF2), 

63.9 (O-CH2), 13.9 (CH2-CH3). IR ν (cm-1) 2989, 1766, 1592, 1492, 1449, 1373, 1255, 1209, 1168, 

1132,1105, 979. HRMS (ESI) calcd for [C11H9F5O3S + Na]+: 339.2360, found: 339.2376.  

 

Ethyl 2,2-difluoro-2-(naphthalen-2-ylthio)acetate  

 

 The general procedure GP2 was followed using 2-naphthalenethiol (2.0 g, 

12.71 mmol, 1.0 equiv.). The reaction mixture was stirred at 40 °C for 20 h. The 

crude product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the desired product (2.7 g, 9.61 

mmol, 76% yield) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.17 (d, 3JH-H = 1.8 Hz, 1H, HAr), 7.92 

– 7.80 (m, 3H, HAr), 7.64 (dd, 3JH-H = 8.5 Hz, 4JH-H = 1.8 Hz, 1H, HAr), 7.61 – 7.51 (m, 2H, HAr), 4.24 (q, 3JH-H 

= 7.1 Hz, 2H, OCH2), 1.21 (t, 3JH-H = 7.1 Hz, 3H, CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –81.8 (s, 2F). 

Analytical data are in accordance with the ones reported in the literature.[294]  
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General procedure GP3 for the synthesis of racemic α,α-difluoro-β-sulfinylacetates 

 

 
 

To a solution of trifluoroperoxyacetic acid (TFPAA) at 0 °C (1.0 equiv., freshly prepared by mixing 1 

equiv. of H2O2, 30% w/w in water, with 1.0 equiv. of trifluoroacetic acid at 0 °C) was added dropwise 

the corresponding sulfide (1.0 equiv.) dissolved in TFA (C = 0.7 M). The solution was warmed up to 25 

°C and stirred at this temperature for the desired time. The reaction mixture was carefully poured onto 

a saturated solution of NaHCO3. The aqueous phase was extracted three times with EtOAc. The 

combined organic phases were washed with water and with brine, dried over sodium sulfate and 

concentrated under reduced pressure. 

 

Ethyl 2,2-difluoro-2-((p-tolyl)sulfinyl)acetate  

 

The general procedure GP3 was followed using ethyl 2,2-difluoro-2-((p-

tolyl)thio)acetate (8.0 g, 24.36 mmol, 1.0 equiv.). The reaction mixture was stirred 

at 25 °C for 23 h. The crude product was purified by flash chromatography on 

silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20) to afford the desired product 

(6.1 g, 23.26 mmol, 95% yield) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.61 (d, 3JH-H = 8.2 Hz, 

2H, HAr), 7.38 (d, 3JH-H = 8.2 Hz, 2H, HAr), 4.25 (q, 3JH-H = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 2.44 (s, 3H, CH3), 1.27 (t, 3JH-H 

= 7.2 Hz, 3H, CH2-CH3). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) −110.6 (AB system, 2JAB = 2JF-F = 228.0 Hz, 

ΔνAB = 722.5 Hz, 2F). Analytical data are in accordance with the ones reported in the literature.[137]   

 

Ethyl 2,2-difluoro-2-((4-methoxyphenyl)sulfinyl)acetate  

 

 The general procedure GP3 was followed using ethyl 2,2-difluoro-2-((4-

methoxyphenyl)thio)acetate (5.8 g, 22.30 mmol, 1.0 equiv.). The reaction 

mixture was stirred at 25 °C for 48 h. The crude product was used without 

further purification (99% yield (6.2 g, 22.30 mmol), yellow oil). 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.65 (d, 3JH-H = 8.8 Hz, 2H, HAr), 7.06 (d, 3JH-H = 8.9 Hz, 2H, HAr), 4.30 (q, 3JH-H = 7.2 

Hz, 2H, OCH2), 3.87 (s, 3H, OCH3), 1.28 (t, 3JH-H = 7.2 Hz, 3H, CH2-CH3). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

−111.0 (AB system, 2JAB = 2JF-F = 227.5 Hz, ΔνAB = 749.7 Hz, 2F). Analytical data are in accordance with 

the ones reported in the literature.[137]  

 

Ethyl 2,2-difluoro-2-((4-trifluoromethylphenyl)sulfinyl)acetate  

 

The general procedure GP3 was followed using ethyl 2,2-difluoro-2-((4-

trifluoromethylphenyl)thio)acetate (4.0 g, 13.32 mmol, 1.0 equiv.). The 

reaction mixture was stirred at 25 °C for 20 h. The crude product was purified 

by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 

80/20) to afford the desired product (3.9 g, 12.33 mmol, 93% yield) as a pale yellow oil. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.90-7.83 (m, 4H, HAr), 4.31 (q, 3JH-H = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 1.29 (t, 3JH-H = 7.2 Hz, 3H, 

CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –63,1 (s, 3F, CF3), –110.2 (AB system, 2JAB = 2JF-F = 228.3 Hz, 

ΔνAB = 1315.0 Hz, 2F, CF2). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 159.1 (app. t, 2JC-F = 28.2 Hz, C=O), 140.6 

(CAr), 135.2 (q, 2JC-F = 33.1 Hz, CAr-CF3), 126.8 (2CAr), 126.5 (q, 3JC-F = 3.8 Hz, 2CAr), 123.4 (q, 1JC-F = 273.0 

Hz, CF3), 118.1 (dd, 1JC-F = 307.4 Hz, 1JC-F = 301.8 Hz, CF2), 64.6 (O-CH2), 14.0 (CH2-CH3). IR ν (cm-1) 3060, 



 

231 
 

2924, 2853, 1763, 1607, 1467, 1404, 1374, 1323, 1169, 1131, 1099, 1060, 1014, 960. HRMS (ESI) calcd 

for [C11H9F5O3S + Na]+: 339.0085, found: 339.0099. 

 

Ethyl 2,2-difluoro-2-((4-chlorophenyl)sulfinyl)acetate 

 

The general procedure GP3 was followed using ethyl 2,2-difluoro-2-((4-

chlorophenyl)thio)acetate (5.0 g, 18.75 mmol, 1.0 equiv.). The reaction mixture 

was stirred at 25 °C for 23 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20) to 

afford the desired product (4.0 g, 14.06 mmol, 75% yield) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 7.67 (d, 3JH-H = 8.4 Hz, 2H, HAr), 7.57 (d, 3JH-H = 8.5 Hz, 2H, HAr), 4.30 (q, HAr = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 

1.30 (t, 3JH-H = 7.2 Hz, 3H, CH2-CH3). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) −110.0 (AB system, 2JAB = 2JF-F = 

228.0 Hz, ΔνAB = 994.3 Hz, 2F). Analytical data are in accordance with the ones reported in the 

literature.[137]  

 

Ethyl 2,2-difluoro-2-((4-(trifluoromethoxy)phenyl)sulfinyl)acetate  

 

The general procedure GP3 was followed using ethyl 2,2-difluoro-2-((4-

(trifluoromethoxy)thio)acetate (2.3 g, 7.18 mmol, 1.0 equiv.). The reaction 

mixture was stirred at 25 °C for 21 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20) to 

afford the desired product (2.1 g, 6.29 mmol, 88% yield) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 7.83 – 7.75 (m, 2H, HAr), 7.47 – 7.38 (m, 2H, HAr), 4.29 (tq, 3JH-H = 7.2 Hz, 5JH-F = 3.5 Hz, 2H, OCH2), 

1.28 (t, 3JH-H = 7.2 Hz, 3H, CH2-CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –57.8 (s, 3F, OCF3), –109.8 (AB 

system, 2JAB = 2JF-F = 228.2 Hz, ΔνAB = 1467.1 Hz, 2F, CF2). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 159.3 (dd, 
2JC-F = 29.0 Hz, 2JC-F = 27.4 Hz, C=O), 153.0 (q, 3JC-F = 1.5 Hz, CAr-OCF3), 134.4 (app. t, 3JC-F = 2.9 Hz, CAr-

SCF2), 128.3 (2CAr), 121.6 (2CAr), 120.4 (q, 1JC-F = 259.4 Hz, OCF3), 118.0 (dd, 1JC-F = 306.1 Hz, 1JC-F = 301.5 

Hz, CF2), 64.5 (O-CH2), 13.9 (CH2-CH3). IR ν (cm-1) 3100, 2990, 2944, 1761, 1589, 1492, 1405, 1373, 1297, 

1253, 1207, 1159, 1130, 1093, 1068, 1013, 964. HRMS (ESI) calcd for [C11H9F5O4S + Na]+: 355.0034, 

found: 355.0025. 

 

Ethyl 2,2-difluoro-2-(naphthalen-2-ylsulfinyl)acetate  

 

The general procedure GP3 was followed using ethyl 2,2-difluoro-2-

(naphthalen-2-ylthio)acetate (2.7 g, 9.56 mmol, 1.0 equiv.). The reaction 

mixture was stirred at 25 °C for 20 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20) to 

afford the desired product (2.8 g, 9.39 mmol, 98% yield) as a pale yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) 8.30 – 8.25 (m, 1H, HAr), 8.03 (d, 3JH-H = 8.7 Hz, 1H, HAr), 8.00 – 7.92 (m, 2H, HAr), 7.74 – 7.70 

(m, 1H, HAr), 7.69 – 7.59 (m, 2H, HAr), 4.22 (qd, 3JH-H = 7.2 Hz, 5JH-F = 1.4 Hz, 2H, OCH2), 1.18 (t, 3JH-H = 7.1 

Hz, 3H, CH2-CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –119.7 (AB system, 2JAB = 2JF-F = 227.5 Hz, ΔνAB = 

1048.9 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 159.5 (dd, 2JC-F = 28.6 Hz, 2JC-F = 27.9 Hz, C=O), 135.6 

(CAr), 133.3 (dd, 3JC-F = 5.5 Hz, 3JC-F = 2.4 Hz, CAr-SCF2), 132.7 (CAr), 129.7 (CAr), 129.0 (CAr), 129.0 (CAr), 

128.3 (CAr), 127.8 (CAr), 127.7 (CAr), 121.0 (CAr), 118.3 (dd, 1JC-F = 304.6 Hz, 1JC-F = 301.7 Hz, CF2), 64.3 

(OCH2), 13.9 (CH2-CH3). IR ν (cm-1) 3060, 2986, 2940, 1759, 1627, 1589, 1504, 1469, 1449, 1372, 1347, 

1302, 1163, 1128, 1086, 1012, 963. HRMS (ESI) calcd for [C14H13F2O3S + Na]+: 299.0548, found: 

299.0565. 
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General procedure GP4 for the synthesis of racemic α,α-difluoromethyl sulfoxides II-2b-g 

 

 
 

The corresponding sulfinylacetate (1.0 equiv.), LiCl (2.0 equiv.) and H2O (2.0 equiv.) were dissolved in 

DMSO (C = 0.1 M). The reaction mixture was stirred at 110 °C for the desired time, cooled to room 

temperature and then poured onto ice-cold water. The aqueous layer was saturated with NaCl and 

then extracted three times with EtOAc. The combined organic layers were washed with water, dried 

over sodium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. 

 

1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-methylbenzene (II-2b) 

 

The general procedure GP4 was followed using ethyl 2,2-difluoro-2-((p-

tolyl)sulfinyl)acetate (6.0 g, 7.63 mmol, 1.0 equiv.). The reaction mixture was stirred 

at 110 °C for 24 h. The crude product was purified by flash chromatography on silica 

gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20) to afford the desired product (1.3 g, 

6.79 mmol, 89% yield) as a colorless solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.61 (d, 
3JH-H = 8.1 Hz, 2H, HAr), 7.39 (d, 3JH-H = 8.1 Hz, 2H, HAr), 6.01 (app. t, 2JH-F = 55.5 Hz, 1H, CHF2), 2.44 (s, 3H, 

CH3). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) –119.5 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 261.6 Hz, 2JAX = 2JBX = 2JH-F = 

55.2 Hz, ΔνAB = 72.3 Hz, 2F). Analytical data are in accordance with the ones reported in the 

literature.[137]  

 

1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-methoxybenzene (II-2c)  

 

The general procedure GP4 was followed using ethyl 2,2-difluoro-2-(4-

methoxybenzenesulfinyl)acetate (1.4 g, 5.03 mmol, 1.0 equiv.). The reaction 

mixture was stirred at 110 °C for 15 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20) to afford 

the desired product (0.7 g, 3.42 mmol, 68% yield) as a yellow oil. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.64 (d, 3JH-H = 8.8 Hz, 2H, HAr), 7.07 (d, 3JH-H = 8.9 Hz, 2H, HAr), 6.00 (app. t, 2JH-F = 

55.5 Hz, 1H, CHF2), 3.86 (s, 3H, O-CH3). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) –119.7 (ABX system, 2JAB = 
2JF-F = 261.6 Hz, 2JAX = 2JBX = 2JH-F = 55.2 Hz, ΔνAB = 73.7 Hz, 2F). Analytical data are in accordance with 

the ones reported in the literature.[137]  

 

1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-trifluoromethylbenzene (II-2d) 

 

The general procedure GP4 was followed using ethyl 2,2-difluoro-2-(4-

(trifluoromethyl)benzenesulfinyl)acetate (3.0 g, 9.49 mmol, 1.0 equiv.). The 

reaction mixture was stirred at 110 °C for 24 h. The crude product was purified by 

flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20) to 

afford the desired product (1.4 g, 5.73 mmol, 61% yield) as a beige solid. Mp: 68-

70 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.87 (br s, 4H, HAr), 6.11 (app. t, 2JH-F = 55.2 Hz, 1H, CHF2). 19F 

NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –63.1 (s, 3F, CF3), –119.0 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 262.2 Hz, 2JAX = 2JBX 

= 2JH-F = 55.2 Hz, ΔνAB = 232.6 Hz, 2F, CHF2). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 141.1 (CAr), 135.0 (q, 2JC-

F = 33.1 Hz, CAr-CF3), 126.7 (q, 3JC-F = 3.7 Hz, 2CAr), 126.2 (2CAr), 123.4 (q, 1JC-F = 272.9 Hz, CF3), 120.7 (dd, 
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1JC-F = 293.5 Hz, 1JC-F = 289.5 Hz, CHF2). IR ν (cm-1) 3059, 2978, 2933, 1607, 1404, 1323, 1171, 1124, 

1104, 1082, 1060, 1015. HRMS (ESI) calcd for [C8H5F5OS + H]+: 245.0054, found: 245.0059. 

 

1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-chlorobenzene (II-2e) 

 

The general procedure GP4 was followed using ethyl 2,2-difluoro-2-(4-

chlorobenzenesulfinyl)acetate (3.5 g, 13.33 mmol, 1.0 equiv.). The reaction mixture 

was stirred at 110 °C for 21 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20) to afford 

the desired product (2.5 g, 13.19 mmol, 99% yield) as a colorless solid. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.67 (d, 3JH-H = 8.5 Hz, 2H, HAr), 7.58 (d, 3JH-H = 8.5 Hz, 2H, HAr), 6.19 (app. t, 2JH-F = 

55.2 Hz, 1H, CHF2). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) –119.3 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 262.3 Hz, 2JAX = 
2JBX = 2JH-F = 55.2 Hz, ΔνAB = 256.7 Hz, 2F). Analytical data are in accordance with the ones reported in 

the literature.[137]  

 

1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-(trifluoromethoxy)benzene (II-2f) 

 

The general procedure GP4 was followed using ethyl 2,2-difluoro-2-(4-

(trifluoromethoxy)benzenesulfinyl)acetate (2.0 g, 13.33 mmol, 1.0 equiv.). The 

reaction mixture was stirred at 110 °C for 24 h. The crude product was purified 

by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20) 

to afford the desired product (1.3 g, 4.91 mmol, 80% yield) as a white solid. Mp: 

76-78 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.84 – 7.72 (m, 2H, HAr), 7.50 – 7.41 (m, 2H, HAr), 6.07 (app. 

t, 2JH-F = 55.3 Hz, 1H, CHF2). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –57.8 (s, 3F, OCF3), –119.3 (ABX system, 
2JAB = 2JF-F = 262.5 Hz, 2JAX = 2JBX = 2JH-F = 55.3 Hz, ΔνAB = 318.9 Hz, 2F, CHF2). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 152.7 (q, 3JC-F = 2.0 Hz, CAr-OCF3), 134.9 (app. t, 3JC-F = 3.4 Hz, CAr-SCF2), 127.7 (2CAr), 121.9 (2CAr), 

120.7 (dd, 1JC-F = 292.7 Hz, 1JC-F = 288.5 Hz, CHF2), 120.4 (q, 1JC-F = 259.4 Hz, OCF3). IR ν (cm-1) 3100, 2979, 

1589, 1493, 1406, 1253, 1206, 1162, 1096, 1055, 1015, 923. HRMS (ESI) calcd for [C8H5F5O2S + H]+:  

261.0003, found: 261.0000. 

 

2-((Difluoromethyl)sulfinyl)naphthalene (II-2g) 

 

The general procedure GP4 was followed using ethyl 2,2-difluoro-2-(naphthalene-

2-sulfinyl)acetate (2.8 g, 9.39 mmol, 1.0 equiv.). The reaction mixture was stirred 

at 110 °C for 24 h. The crude product was purified by flash chromatography on 

silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20) to afford the desired product 

(1.7 g, 7.51 mmol, 80% yield) as a beige solid. Mp: 66-68 °C. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 8.34 – 8.27 (m, 1H, HAr), 8.05 (d, 3JH-H = 8.6 Hz, 1H, HAr), 8.00 – 7.93 (m, 2H, HAr), 7.70 

(dt, 3JH-H = 8.6 Hz, 4JH-H = 1.7 Hz, 1H, HAr), 7.68 – 7.61 (m, 2H, HAr), 6.11 (app. t, 2JH-F = 55.4 Hz, 1H, CHF2). 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –118.6 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 262.1 Hz, 2JAX = 2JBX = 2JH-F = 55.3 Hz, 

ΔνAB = 230.3 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 135.4 (CAr), 133.9 (app. t, 3JC-F = 3.3 Hz, CAr-

SCF2), 132.9 (CAr), 130.0 (CAr), 128.9 (CAr), 128.8 (CAr), 128.3 (CAr), 127.8 (CAr), 127.0 (CAr), 121.2 (dd, 1JC-F 

= 291.3 Hz, 1JC-F = 288.4 Hz, CHF2), 120.6 (CAr). IR ν (cm-1) 3057, 2976, 1590, 1504, 1347, 1279, 1268, 

1090, 1068, 1049. HRMS (ESI) calcd for [C11H8F2OS + Na]+: 249.0156, found: 249.0158. 
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IV. Synthesis of enantiopure α,α-difluoromethyl p-tolyl sulfoxide (SS)-II-2b or (SS)-

III-1 

1. Synthesis of the enantiopure sulfinyloxazolidinone  

 

 
 

 

Preliminary synthesis of p-tolylsulfinyl chloride 

 

SOCl2 (10.2 mL, 140.31 mmol, 5.0 equiv.) was diluted in 30 mL of freshly distilled toluene under argon. 

The solution was cooled to 0 °C. Sodium p-tolylsulfinate (5.0 g, 28.06 mmol, 1.0 equiv) was slowly 

added to the previous solution. The reaction mixture was warmed up to 25 °C and was stirred for 2 h. 

The remaining SOCl2 was distilled (azeotrope with toluene) followed by removal of the residual solvent 

under reduced pressure, to afford p-tolylsulfinyl chloride. The resulting yellow mixture was used 

without further purification. 

 

Procedure 

 

Following Evan’s procedure:[131] To a solution of (R)-4-benzyl-2-oxazolidinone (2.0 g, 11.29 mmol, 1.0 

equiv.) in 24 mL of freshly distilled THF under argon at 0 °C was added dropwise n-BuLi (8.0 mL, 12.42 

mmol, 1.1 equiv. 1.55 M in hexane) over a 5 to 10 minute-period. The resulting suspension was stirred 

at this temperature for 10 min and then cooled to -78 °C. It was stirred for 10 min at this temperature. 

The freshly prepared p-tolylsulfinyl chloride (3.0 g, 16.93 mmol, 1.5 equiv.) dissolved in 16 mL of freshly 

distilled THF was then added as a slurry to the previous mixture. The reaction mixture was stirred at -

78 °C for 25 min. It was quenched with a saturated solution of NH4Cl and diluted with EtOAc. The 

aqueous phase was extracted three times with EtOAc. The combined organic layers were washed with 

a saturated solution of NaHCO3 and with brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated 

under reduced pressure. An NMR analysis of the crude mixture revealed total conversion of (R)-4-

benzyl-2-oxazolidinone with a ratio (RC,RS):(RC,SS) of 61:39. The crude product was purified by 

chromatography on demetalated silica gel with cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20).  

 

(R)-4-Benzyl-3-((R)-p-tolylsulfinyl)oxazolidin-2-one 

 

The residue was crystallized in Et2O to afford the desired product (1.7 g, 5.42 mmol, 

49% yield) as a colorless solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.71 (d, 3JH-H = 8.3 

Hz, 2H, Hp-Tol), 7.48 (d, 3JH-H = 8.0 Hz, 2H, Hp-Tol), 7.29-7.18 (m, 3H, HPh), 6.98-6.91 (m, 

2H, HPh), 4.07 (dd, 2JH-H = 9.0 Hz, 3JH-H = 3.8 Hz, 1H, OCH2), 3.97 (t, 2JH-H = 
3JH-H = 8.0 Hz, 

1H, OCH2), 3.76-3.68 (m, 1H, CH-Bn), 3.37 (dd, 2JH-H = 13.8 Hz, 3JH-H  = 3.5 Hz,  1H, CH2-Ph), 2.90 (dd, 2JH-
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H = 13.9 Hz, 3JH-H = 10.4 Hz, 1H, CH2-Ph), 2.51 (s, 3H, CH3). Analytical data are in accordance with the 

ones reported in the literature.[131] 

 

(R)-4-Benzyl-3-((S)-p-tolylsulfinyl)oxazolidin-2-one 

 

The desired product was obtained in 23% yield (0.8 g, 2.60 mmol) as an orange oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.76 (d, 3JH-H = 8.3 Hz, 2H, Hp-Tol), 7.41 (d, 3JH-H = 

8.0 Hz, 2H, Hp-Tol), 7.28-7.17 (m, 3H, HPh), 6.98-6.92 (m, 2H, HPh), 4.59-4.48 (m, 1H, 

CH-Bn), 4.16 (t, 2JH-H = 
3JH-H = 8.8 Hz, 1H, OCH2), 4.08 (dd, 2JH-H = 8.9 Hz, 3JH-H = 4.7 Hz, 

1H, OCH2), 2.43 (s, 3H, CH3), 2.20-2.14 (m, 2H, CH2-Ph). Analytical data are in accordance with the ones 

reported in the literature.[131] 

2. Reformatsky type reaction  

Ethyl (S)-2,2-difluoro-2-(p-tolylsulfinyl)acetate 

 

 
 

Under argon was added (R)-4-benzyl-3-((R)-p-tolylsulfinyl)oxazolidin-2-one (1.5 g, 4.76 mmol, 1.0 

equiv.) and ethyl bromodifluoroacetate (1.2 mL, 9.51 mmol, 2.0 equiv.) in 50 mL of freshly distilled 

THF. Diethylzinc (9.5 mL, 9.51 mmol, 1 M solution in hexane, 2.0 equiv.) was added dropwise at 0 °C 

and the resulting mixture was stirred at 25 °C for 5 h. It was quenched with a mixture of water and 

Et2O and stirred for 5 min.  The heterogeneous solution was filtered through a pad of Celite®, which 

was further washed with Et2O. The organic layer was separated. The aqueous layer was extracted three 

times with Et2O. The combined organic layers were washed with brine, dried over anhydrous sodium 

sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 

chromatography on demetalated silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20) to afford the 

desired product (1.0 g, 3.76 mmol, 79% yield, 90% e.e.) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 7.61 (d, 3JH-H = 8.0 Hz, 2H, HAr), 7.38 (d, 3JH-H = 8.2 Hz, 2H, HAr), 4.26 (q, 3JH-H = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 

2.44 (s, 3H, CH3), 1.27 (t, 3JH-H = 7.2 Hz, 3H, CH2-CH3). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) −110.6 (AB 

system, 2JAB = 2JF-F = 227.0 Hz, ΔνAB = 727.0 Hz, 2F). tR (IC column, Hex/IPA 80/20, 0.5 mL/min, 35 °C, 206 

nm) = 24.6 min (4.8%), 32.9 min (95.2%). Analytical data are in accordance with the ones reported in 

the literature.[137] 

3. Krapcho dealkoxycarbonylation  

 

(S)-1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-methylbenzene ((SS)-II-2b or (SS)-III-1) 
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Ethyl (SS)-2,2-difluoro-2-(p-tolylsulfinyl)acetate (0.9 g, 3.43 mmol, 1.0 equiv.), LiCl (0.3 g, 6.86 mmol, 

2.0 equiv.) and H2O (0.12 mL, 6.86 mmol, 2.0 equiv.) were dissolved in 28 mL of DMSO. The reaction 

mixture was stirred at 110 °C for 19 h, cooled to room temperature and then poured onto ice-cold 

water. The aqueous layer was saturated with NaCl and then extracted three times with EtOAc. The 

combined organic layers were washed with water, dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and 

concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on 

demetalated silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 60/40) to afford the desired product (0.64 

g, 3.36 mmol, 98% yield, 84% e.e.) as a colorless solid. The product was recrystallized in Et2O to obtain 

97% e.e. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.62 (d, 3JH-H = 8.1 Hz, 2H, HAr), 7.40 (d, 3JH-H = 8.0 Hz, 2H, 

HAr), 6.00 (app. t, 2JH-F = 55.5 Hz, 1H, CHF2), 2.46 (s, 3H, CH3). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) −119.4 

(app. d, 2JH-F = 55.9 Hz, 2F). tR (IC column, Hex/IPA 80/20, 0.5 mL/min, 35 °C, 205 nm) = 17.8 min (1.5%), 

24.0 min (98.5%). Analytical data are in accordance with the ones reported in the literature.[137] 

V. Synthesis of α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxides III-2a-c 

General procedure GP5 for the synthesis of α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxides III-2a-c 

 

 
 

In a Schlenk flask, under argon, were dissolved (SS)-p-tolyl α,α-difluoromethyl sulfoxide III-1 (1.0 equiv.) 

and the carbonyl derivative (2.0 equiv.) in freshly distilled THF (C = 0.1 M). The mixture was stirred at 

-30 °C for 5 min. Potassium t-butoxide (2.0 equiv.), previously suspended in a minimal amount of 

freshly distilled THF, was added dropwise to the previous solution. The reaction mixture was stirred at 

-30 °C for 40 min, then quenched with water at this temperature. The aqueous layer was extracted 

three times with Et2O. The combined organic layers were washed with a saturated solution of NH4Cl 

and a saturated solution of brine, dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and concentrated 

under reduced pressure. 

 

2,2-Difluoro-1-phenyl-2-((S)-p-tolylsulfinyl)ethan-1-ol ((SS)-III-2a) 

 

The general procedure GP5 was followed using (SS)-p-tolyl α,α-difluoromethyl 

sulfoxide III-1 (100 mg, 0.53 mmol, 1.0 equiv.) and freshly distilled 

benzaldehyde (0.1 mL, 1.05 mmol, 2.0 equiv.). 19F NMR analysis of the crude 

reaction mixture showed a diastereomeric ratio of 40/60. The crude product 

was purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc 

(100/0 to 60/40) to afford the desired product (156 mg, 0.53 mmol, >99% yield) as a pale yellow oil. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.65-7.59 (m, 2H, Hp-Tol), 7.54-7.49 (m, 0.8H, Hp-Tol), 7.49-7.44 (m, 

1.2H, Hp-Tol), 7.42-7.33 (m, 5H, HPh), 5.47-5.33 (m, 1H, CH-CF2), 4.63 (br s, 0.6H, OH), 3.82 (br s, 0.4H, 

OH), 2.44 (s, 1.2H, CH3), 2.43 (s, 1.8H, CH3). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) Diastereomer 1: –114.7 

(ABX system, 2JAB = 2JF-F = 219.3 Hz, 3JAX = 3JH-F = 8.9 Hz, 3JBX = 3JH-F = 15.7 Hz, ΔνAB = 4020.6 Hz, 0.40F); 

Diastereomer 2: –113.8 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 225.5 Hz, 3JBX = 3JH-F = 23.2 Hz, ΔνAB = 2380.8 Hz, 

0.60F). Analytical data are in accordance with the ones reported in the literature.[137]
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2,2-Difluoro-1-(4-methoxyphenyl)-2-((S)-p-tolylsulfinyl)ethan-1-ol ((SS)-III-2b) 

 

The general procedure GP5 was followed using (SS)-p-tolyl α,α-

difluoromethyl sulfoxide III-1 (300 mg, 1.58 mmol, 1.0 equiv.) and freshly 

distilled 4-methoxybenzaldehyde (0.4 mL, 3.15 mmol, 2.0 equiv.). 19F NMR 

analysis of the crude reaction mixture showed a diastereomeric ratio of 

40/60. The crude product was purified by flash chromatography on silica 

gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 70/30) to afford the desired product (454 mg, 1.39 mmol, 88% 

yield) as a pale yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.61 – 7.56 (m, 2H, HAr), 7.45 – 7.31 (m, 

4H, HAr), 6.93 – 6.87 (m, 2H, HAr), 5.39 – 5.26 (app. m, 1H, CH-CF2), 4.75 (br s, 0.6H, OH), 3.95 (br s, 0.4 

H, OH), 3.80 (s, 1.2H, OCH3), 3.79 (s, 1.8H, OCH3), 2.43 (s, 1.2H, CH3), 2.42 (s, 1.8H, CH3). 19F NMR (471 

MHz, CDCl3) δ (ppm) Diastereomer 1: –115.1 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 217.5 Hz, 3JAX = 3JH-F = 10.0 Hz, 
3JBX = 3JH-F = 14.4 Hz, ΔνAB = 4141.0 Hz, 0.40F); Diastereomer 2: –114.1 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 224.7Hz, 
3JBX = 3JH-F = 22.6 H Hz, ΔνAB = 3018.0 Hz, 0.60F). Analytical data are in accordance with the ones reported 

in the literature.[137] 

 

2,2-Difluoro-1-(pyridin-3-yl)-2-((S)-p-tolylsulfinyl)ethan-1-ol ((SS)-III-2c) 

 

The general procedure GP5 was followed using (SS)-p-tolyl α,α-difluoromethyl 

sulfoxide III-1 (300 mg, 1.58 mmol, 1.0 equiv.) and freshly distilled 3-

pyridinecarboxaldehyde (0.3 mL, 3.15 mmol, 2.0 equiv.). 19F NMR analysis of the 

crude reaction mixture showed a diastereomeric ratio of 39/61. The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 60/40) to afford the desired product (336 mg, 1.13 mmol, 72% yield) as 

a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.67-8.47 (m, 2H, HHetAr), 7.94-7.84 (m, 1H, HHetAr), 7.67- 

7.60 (m, 2H, HAr), 7.42-7.28 (m, 3H, HAr), 5.45 (app. d, 3JH-F = 22.6 Hz, 0.4H, CH-CF2), 5.34 (dd, 3JH-F = 7.5 

Hz, 3JH-F = 16.8 Hz, 0.6H, CH-CF2), 2.44 (s, 3H, CH3). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) Diastereomer 1: 

–113.9 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 221.4 Hz, 3JAX = 3JH-F = 7.5 Hz, 3JBX = 3JH-F = 16.3 Hz, ΔνAB = 4311.0 Hz, 

0.6F); Diastereomer 2, δ (ppm) –114.3 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 226.8 Hz, 3JBX = 3JH-F = 22.5 Hz, ΔνAB = 

2403.1 Hz, 0.4F). Analytical data are in accordance with the ones reported in the literature.[137] 

VI. Synthesis of enantiopure α,α-difluoro-β-ketosulfoxides (SS)-III-3a-c 

General procedure GP6 for the synthesis of enantiopure α,α-difluoro-β-ketosulfoxides III-3a-b 

 

 
 

4Å Molecular sieves and PDC (1.5 equiv.) were added to a solution of α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxide 

(1.0 equiv.) in anhydrous DCM (C = 0.02 M). The resulting suspension was stirred at 25 °C for 48 h. Et2O 

and water were added to the reaction mixture, which was then filtered. The aqueous phase was 

extracted three times with Et2O. The combined organic layers were washed with a saturated solution 

of brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure.  
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 (S)-2,2-Difluoro-1-phenyl-2-(p-tolylsulfinyl)ethan-1-one ((SS)-III-3a) 

 

The general procedure GP6 was followed using α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxide 

(SS)-III-2a (120 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.). The crude product was purified by 

flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20) 

to afford the desired product (119 mg, 0.40 mmol, >99% yield) as a colorless 

oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.01 (dd, 3JH-H = 8.6 Hz, 4JH-H = 1.1 Hz, 2H, 

HAr), 7.67 (tt, 3JH-H = 7.5 Hz, 4JH-H = 1.2 Hz, 1H, HAr), 7.56-7.48 (m, 4H, HAr), 7.31 (d, 3JH-H = 7.9 Hz, 2H, HAr), 

2.42 (s, 3H, CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –103.7 (AB system, 2JAB = 2JF-F = 237.7 Hz, ΔνAB = 

1223.8 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 185.5 (app. t, 2JC-F = 22.7, C=O), 144.1 (CAr-S), 135.3 

(CAr), 132.8 (2CAr), 132.5 (CAr), 130.7 (CAr), 130.2 (3CAr), 129.0 (CAr), 126.4 (2CAr), 21.8 (CH3). 

Unfortunately, we didn’t observe the -CF2 signal on the 13C NMR spectrum. IR ν (cm-1) 2924, 1694, 

1597, 1493, 1450, 1274, 1142, 1090, 1067, 974, 810. HRMS (ESI) calcd for [C15H12F2O2S + H]+: 295.0598, 

found: 295.0584. 

 

(S)-2,2-Difluoro-1-(4-methoxyphenyl)-2-(p-tolylsulfinyl)ethan-1-one ((SS)-III-3b) 

 

The general procedure GP6 was followed using α,α-difluoro-β-

hydroxysulfoxide (SS)-III-2b (130 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20) to afford the desired product (115 

mg, 0.35 mmol, 89% yield) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 8.02 (d, 3JH-H = 8.8 Hz, 2H, HAr), 7.53 (d, 3JH-H = 8.0 Hz, 2H, HAr), 7.30 (d, 3JH-H = 8.0 Hz, 2H, HAr), 6.96 

(d, 3JH-H = 8.8 Hz, 2H, HAr), 3.90 (s, 3H, OCH3), 2.42 (s, 3H, CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –

104.9 (AB system, 2JAB = 2JF-F = 235.8 Hz, ΔνAB = 1385.1 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 183.3 

(app. s, C=O), 165.4 (CAr-OCH3), 143.9 (CAr-S), 133.4 (2CAr), 132.9 (CAr), 130.1 (2CAr), 126.3 (2CAr), 126.0 

(CAr), 114.2 (2CAr), 55.8 (OCH3), 21.8 (CH3). Unfortunately, we didn’t observe the -CF2 signal on the 13C 

NMR spectrum. IR ν (cm-1) 2924, 1694, 1597, 1493, 1450, 1274, 1142, 1090, 1067. HRMS (ESI) calcd for 

[C16H14F2O3S + K]+: 363.0263, found: 363.0253. 

 

Synthesis of enantiopure α,α-difluoro-β-ketosulfoxides III-3c 

 

(S)-2,2-Difluoro-1-(pyridin-3-yl)-2-(p-tolylsulfinyl)ethan-1-one ((SS)-III-3c) 

 

 
 

DMP (419 mg, 0.99 mmol, 1.2 equiv.) was added to a solution of α,α-difluoro-β-hydroxysulfoxide (SS)-

III-2c (245 mg, 0.82 mmol, 1.0 equiv.) and NaHCO3 (277 mg, 3.30 mmol, 4.0 equiv.) in 5 mL of dry DCM. 

The mixture was stirred at 25 °C for 30 min and quenched with a saturated solution of NaHCO3. The 

mixture was extracted with DCM. The combined organic layers were washed with a saturated solution 

of brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 20/80) 

to afford the desired product (211 mg, 0.71 mmol, 87% yield) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 9.13-9.10 (m, 1H, HHetAr), 8.84 (dd, 3JH-H = 4.9 Hz, 4JH-H = 1.7 Hz, 1H, HHetAr), 8.32-8.28 (m, 
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1H, HHetAr), 7.55 – 7.49 (m, 2H, HAr), 7.45 (ddd, 3JH-H = 8.1 Hz, 3JH-H = 4.8 Hz, 5JH-H = 0.9 Hz, 1H, HHetAr), 7.36 

– 7.30 (m, 2H, HAr), 2.42 (s, 3H, CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –104.3 (AB system, 2JAB = 2JF-F 

= 238.4 Hz, ΔνAB = 1907.6 Hz, 2F).13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 185.1 (app. t, 2JC-F = 24.6 Hz, C=O), 

154.9 (CHetAr), 151.5 (CHetAr), 144.4 (CAr-S), 138.0 (CHetAr), 132.3 (CAr), 130.3 (2CAr), 128.6 (CHetAr), 126.1 

(2CAr), 123.6 (CHetAr), 21.8 (CH3). Interestingly, we could not observe the -CF2 signal on the 13C NMR 

spectrum. IR ν (cm-1) 1699, 1585, 1140, 1089, 810, 700, 515. HRMS (ESI) calcd for [C14H11F2O2SN + Na]+: 

318.0371, found: 318.0360. 

VII. Diastereoselective reduction of α,α-difluoro-β-ketosulfoxides (SS)-III-3a-c 

General procedure GP7 to access enantio- and diastereopure α,α-difluoro-β-ketosulfoxides III-3a-c 

 

 
 

A solution of DIBAL-H (1.1 equiv., 1 M solution in THF) was added to a solution of the corresponding 

enantioenriched α,α-difluoro-β-ketosulfoxide (1.0 equiv.) in freshly distilled THF (C = 0.17 M) under 

argon at -78 °C. The resulting mixture was stirred at -78 °C for 15 min. It was then allowed to warm at 

22 °C and stirred at this temperature until completion of the reaction (monitoring by TLC). After 3 h, 

the mixture was cooled to 0 °C and diluted in Et2O. Water was slowly added, followed by a 1 M solution 

of NaOH. The cooling bath was removed and the mixture was stirred for 15 min at 22 °C. The organic 

layer was collected and the aqueous phase was extracted three times with Et2O. The combined organic 

layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under reduced 

pressure.  

 

(S)-2,2-Difluoro-1-phenyl-2-((S)-p-tolylsulfinyl)ethan-1-ol ((SS,SC)-III-2a) 

 

The general procedure GP7 was followed using α,α-difluoro-β-ketosulfoxide 

(SS)-III-3a (115 mg, 0.39 mmol, 1.0 equiv.). The crude product was purified by 

flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 50/50) 

to afford the desired product (89 mg, 0.30 mmol, 77% yield, 98:2 d.r., 96% e.e.) 

as colorless crystals. The same procedure was reproduced by adding ZnCl2 (64 

mg, 0.47 mmol, 1.2 equiv.) to afford the same product (90, 0.31 mmol, 78% yield, 98:2 d.r., 96% e.e.). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.62 (d, 3JH-H = 7.9 Hz, 2H, HAr), 7.49-7.45 (m, 2H, HAr), 7.39-7.34 (m, 

5H, HAr), 5.42 (ddd, 3JH-F = 22.6 Hz, 3JH-F = 1.4 Hz, 3JH-H = 5.0 Hz, CF2-CH), 4.67 (d, 3JH-H = 5.5 Hz, 1H, OH), 

2.43 (s, 3H , CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.7 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 225.4 Hz, 3JBX = 
3JH-F = 22.5 Hz, ΔνAB = 2417.3 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 143.6 (CAr-S), 134.7 (CAr), 132.3 

(CAr), 130.1 (2CAr), 129.2 (2CAr), 128.5 (2CAr), 128.0 (CAr), 126.5 (2CAr), 124.4 (dd, 1JC-F = 305.6 Hz, 1JC-F = 

297.5 Hz, CF2), 70.9 (dd, 2JC-F = 28.6 Hz, 2JC-F = 20.0 Hz, CH-CF2), 21.7 (CH3). IR ν (cm-1) 3225, 2924, 1494, 

1456, 1112, 1086, 1042, 809, 729, 698. HRMS (ESI) calcd for [C15H14F2O2S + H]+: 297.0755, found: 

297.0747. [𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = + 125.1 (c = 0.89, CHCl3). tR (IC column, Hex/IPA 80/20, 0.5 mL/min, 35 °C, 205 nm) 

= 9.8 min (1.9%), 10.8 min (96.1%), 20.0 min (0.1%), 23.6 min (1.8%). 
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(S)-2,2-Difluoro-1-(4-methoxyphenyl)-2-((S)-p-tolylsulfinyl)ethan-1-ol ((SS,SC)-III-2b) 

 

The general procedure GP7 was followed using α,α-difluoro-β-

ketosulfoxide (SS)-III-3b (210 mg, 0.65 mmol, 1.0 equiv.). The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 50/50) to afford the desired product (89 mg, 

0.30 mmol, 29% yield, 93:7 d.r., 98% e.e.) as a white solid. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.60 (d, 3JH-H = 7.8 Hz, 2H, HAr), 7.39 (d, 3JH-H = 8.2 Hz, 2H, HAr), 7.35 (d, 3JH-H = 7.7 

Hz, 2H, HAr), 6.89 (d, 3JH-H = 8.3 Hz, 2H, HAr), 5.37 (d, 3JH-F = 22.6 Hz, 1H, CF2-CH), 4.75 (br s, OH), 3.79 (s, 

2H, OCH3), 2.43 (s, 2H, CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.0 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 224.2 

Hz, 3JBX = 3JH-F = 22.3 Hz, ΔνAB = 3035.5 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 160.3 (CAr-OCH3), 

143.5 (CAr-S), 132.3 (CAr), 130.0 (2CAr), 129.2 (2CAr), 126.8 (CAr), 126.5 (2CAr), 113.9 (2CAr), 70.4 (dd, 2JC-F 

= 28.9 Hz, 2JC-F = 19.4 Hz, CH-CF2), 55.4 (OCH3), 21.7 (CH3). Unfortunately, we didn’t observe the -CF2 

signal on the 13C NMR spectrum. IR ν (cm-1) 3326, 2930, 1611, 1513, 1250, 1175, 1113, 1085, 1034. 

HRMS (ESI) calcd. for [C16H16F2O3S + K]+: 365.0420, found: 365.0432. tR (IC column, Hex/IPA 80/20, 0.5 

mL/min, 35 °C, 204 nm) = 20.5 min (0.5%), 23.8 min (92.5%), 31.7 min (0.1%), 41.7 min (6.9%). 

 

(S)-2,2-Difluoro-1-(pyridin-3-yl)-2-((S)-p-tolylsulfinyl)ethan-1-ol ((SS,SC)-III-2c) 

 

The general procedure GP7 was followed using α,α-difluoro-β-ketosulfoxide 

(SS)-III-3c (210 mg, 0.71 mmol, 1.0 equiv.). The crude product was purified by 

flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 30/70) 

to afford the desired product (82 mg, 0.28 mmol, 39% yield, 93:7 d.r., 96% e.e.) 

as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.66 (s, 2H, HHetAr), 7.89 (d, 
3JH-H = 6.8 Hz, 1H, HHetAr), 7.60 (d, 3JH-H = 7.7 Hz, 2H, HAr), 7.35 (d, 3JH-H = 7.7 Hz, 3H, HAr), 5.51 (d, 3JH-F = 

22.9 Hz, 1H, CF2-CH), 2.41 (s, 3H, CH3). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.4 (ABX system, 2JAB = 
2JF-F = 225.4 Hz, 3JBX = 3JH-F = 23.2 Hz, ΔνAB = 2245.4 Hz, 2F). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 149.9 

(CHetAr), 148.9 (CHetAr), 143.8 (CAr-S), 136.2 (CAr), 132.0 (CAr), 131.5 (CAr), 130.1 (2CAr), 126.6 (2CAr), 123.7 

(CAr), 68.4 (dd, 2JC-F = 29.4 Hz, 2JC-F = 19.6 Hz, CH-CF2), 21.7 (CH3). Unfortunately, we didn’t observe the 

-CF2 signal on the 13C NMR spectrum. IR ν (cm-1) 3056, 1699, 1585, 1420, 1280, 1140, 1065, 810, 700, 

515. HRMS (ESI) calcd. for [C14H11F2NO2S + Na]+: 318.0371, found: 318.0360. tR (IC column, Hex/IPA 

80/20, 0.5 mL/min, 35 °C, 207 nm) = 20.5 min (91.7%), 23.8 min (1.5 %), 49.2 min (0.1%), 59.7 min 

(6.7%). 

VIII. Access to enantiopure α,α-difluoromethyl alcohols (S)-III-9a-b 

1. Desulfonylation 

Oxidation to sulfone 

 

(S)-2,2-Difluoro-1-phenyl-2-tosylethan-1-ol ((S)-III-10a) 
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To a solution of (S)-2,2-difluoro-1-phenyl-2-((S)-p-tolylsulfinyl)ethan-1-ol III-2a (70 mg, 0.24 mmol, 1.0 

equiv.) in 4 mL of anhydrous DCM was added m-CPBA (78 mg, 0.35 mmol, 78% of active oxygen, 1.5 

equiv.) at 25 °C. The solution was stirred at this temperature for 24 h. The reaction was quenched with 

a saturated solution of Na2S2O3. The aqueous phase was extracted three times with DCM. The 

combined organic phases were washed with a saturated solution of NaHCO3 and with a saturated 

solution of brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The 

crude product was purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 

80/20) to afford the desired product (74 mg, 0.24 mmol, >99% yield, 94% e.e.) as a colorless solid. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.88 (d, 3JH-H = 8.3 Hz, 2H, HAr), 7.51-7.45 (m, 2H, HAr), 7.41 (d, 3JH-H = 

8.1 Hz, 2H, HAr), 7.40-7.36 (m, 3H, HAr), 5.56 (dd, J = 3JH-F = 21.3 Hz, 3JH-F = 2.1 Hz, 1H), 3.44-3.17 (br s, 

1H, OH), 2.48 (s, 3H, CH3). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) –111.9 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 237.1 

Hz, 3JBX = 3JH-F = 21.1 Hz, ΔνAB = 5850.5 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 147.4 (CAr-S), 133.8 

(CAr), 130.9 (2CAr), 130.3 (2CAr), 129.7 (CAr), 129.7 (CAr), 128.7 (2CAr), 128.3 (2CAr), 120.2 (dd, 1JC-F = 298.4 

Hz, 1JC-F = 288.8 Hz, CF2), 71.5 (dd, 2JC-F = 26.3 Hz, 2JC-F = 20.0 Hz, CH-CF2), 22.1 (CH3). [𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = + 22.9 (c = 

1.25, CHCl3). tR (IC column, Hex/IPA 80/20, 0.5 mL/min, 35 °C, 220 nm) = 17.8 min (97.2 %), 20.1 min 

(2.8%). Analytical data are in accordance with the ones reported in the literature.[137] 

 

Mg(0)-mediated desulfonylation 

 

(S)-2,2-Difluoro-1-phenylethan-1-ol ((S)-III-9a) 

 

 
 

Magnesium turnings (68 mg, 2.59 mmol, 30.0 equiv.) were previously placed under vacuum. 0.3 mL of 

methanol and a minimal amount of iodine were added to the medium. The mixture was cooled to 0 

°C. A solution of (S)-2,2-difluoro-1-phenyl-2tosylethan-1-ol III-10a (27 mg, 0.086 mmol, 1.0 equiv.) in 

0.7 mL of methanol was added. The reaction mixture was allowed to warm to 20 °C and stirred at this 

temperature for 16 h. The reaction was quenched with a saturated solution of ammonium chloride. 

The aqueous phase was extracted three times with Et2O. The combined organic layers were washed 

with a saturated solution of brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under reduced 

pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 70/30) to afford the desired product (9 mg, 0.057 mmol, 66% yield, 95% 

e.e.) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.46-7.35 (m, 5H, HAr), 5.77 (td, 2JH-F = 55.9 

Hz, 3JH-H = 4.8 Hz, 1H, CHF2), 4.84 (td, 3JH-F = 10.1 Hz, 3JH-H = 4.6 Hz, 1H, CH-OH), 2.43 (br s, 1H, OH). 19F 

NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) –127.2 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 284.1 Hz, 2JAx = 2JH-F = 55.9 Hz, 3JBx = 
3JH-F = 9.5 Hz, ΔνAB = 278.5 Hz, 1F) and –128.0 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 284.1 Hz, 2JAx = 2JH-F = 55.9 Hz, 
3JBx = 3JH-= 10.9 Hz, ΔνAB = 278.8 Hz, 1F). tR (IC column, Hex/IPA 95/5, 0.5 mL/min, 35 °C, 207 nm) = 10.7 

min (2.7 %), 11.7 min (97.3%). Analytical data are in accordance with the ones reported in the 

literature.[168] 
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2. Desulfinylation 

PMHS/t-BuOK-mediated desulfinylation 

 

(S)-2,2-Difluoro-1-phenylethan-1-ol ((S)-III-9a) 

 

 
 

To a stirred solution of (S)-2,2-difluoro-1-phenyl-2-((S)-p-tolylsulfinyl)ethan-1-ol III-2a (50 mg, 0.17 

mmol, 1.0 equiv.) and t-BuOK (57 mg, 0.51 mmol, 3.0 equiv.) in 0.5 mL of freshly distilled THF was 

added dropwise PMHS (0.14 mL, 0.51 mmol, 3.0 equiv.). The mixture was stirred at 20 °C for 48 h in a 

sealed tube, then quenched with a solution of KOH in a water/methanol (1:1, V/V) mixture and left 

under stirring for 2 h. The aqueous phase was extracted three times with Et2O. The combined organic 

phases were washed with a saturated solution of NaHCO3 and with a saturated solution of brine, dried 

over sodium sulfate, filtered over Celite® and activated charcoal and concentrated under reduced 

pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 70/30) to afford the desired product (14 mg, 0.089 mmol, 52% yield, 

88% e.e.) as a colorless oil. The product was already described above. 

 

Mg(0)-mediated desulfinylation 

 

(S)-2,2-Difluoro-1-(4-methoxyphenyl)ethan-1-ol ((S)-III-9b) 

 

 
 

The same procedure as for the desulfonylation of the sulfone (S)-III-10a was used on (S)-2,2-difluoro-

1-(4-methoxyphenyl)-2-((S)-p-tolylsulfinyl)ethan-1-ol III-2b (60 mg, 0.18 mmol, 1.0 equiv.). The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 60/40) 

to afford the desired product (22 mg, 0.12 mmol, 64% yield, 86% e.e.) as a colorless oil. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.34 (d, 3JH-H = 8.7 Hz, 2H, HAr), 6.93 (d, 3JH-H = 8.7 Hz, 2H, HAr), 5.74 (td, 2JH-F = 56.3 

Hz, 3JH-H = 5.1 Hz, 1H, CHF2), 4.77 (td, 3JH-F = 10.3 Hz, 3JH-H = 4.7 Hz, 1H, CH-OH), 3.81 (s, 3H, OCH3). 19F 

NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –127.5 (app. dd, 2JH-F = 56.2, 3JH-F = 9.5 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 160.3 (CAr-OCH3), 128.6 (2CAr), 128.1 (CAr), 116.0 (app. t, 1JC-F = 245.2 Hz, CHF2), 114.3 

(2CAr), 73.5 (app. t, 2JC-F = 24.6 Hz, CH-OH), 55.5 (O-CH3). IR ν (cm-1) 3414, 2924, 1515, 1250, 1068, 832, 

552. HRMS (ESI) calcd. for [C9H10F2O2 - H]-: 187.0576, found: 187.0591. [𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = + 13.4 (c = 0.7, CHCl3). 

tR (IC column, Hex/IPA 98/2, 0.5 mL/min, 35 °C, 204 nm) = 27.7 min (6.9%), 31.3 min (93.1%).  
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IX. Synthesis of α,α-difluoro-β-hydroxy ketones III-12a-f using a stoichiometric 

amount of P4-tBu 

General procedure GP8 to access α,α-difluoro-β-hydroxy ketones III-12a-f 

 

 
 

Under argon, in a Schlenk flask, was added P4-tBu (1.0 equiv., 0.8 M solution in hexane) in freshly 

distilled THF (C = 0.063 M) followed by the corresponding aldehyde (1.0 equiv., freshly distilled if 

needed). The mixture was cooled to -78 °C and the α,α-difluoroketone (1.0 equiv.) was added dropwise 

as a suspension in a minimal amount of THF. The mixture was then stirred at this temperature for the 

desired time before quenching with a 10% aqueous solution of HCl. The aqueous phase was extracted 

three times with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium 

sulfate, filtered and concentrated under vacuum.  

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-phenylpropan-1-one (III-12a) 

 

The general procedure GP8 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one (200 mg, 1.01 mmol, 1.0 equiv.) and freshly 

distilled benzaldehyde (0.1 mL, 1.01 mmol, 1.0 equiv.). The reaction mixture 

was stirred at -78 °C for 3 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to 

afford the desired product (279 mg, 0.92 mmol, 91% yield) as colorless crystals after recrystallization 

in CHCl3. Mp: 85-88 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.53 – 7.47 (m, 2H, HPh), 7.43 – 7.35 (m, 3H, 

HPh), 6.86 (s, 2H, HMes), 5.45 (dt, 3JH-F = 18.6 Hz, 3JH-F = 5.4 Hz, 3JH-H = 5.4 Hz, 1H, CH-CF2), 2.69 (d, 3JH-H = 

5.3 Hz, 1H, OH), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.17 (s, 6H, 2CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.6 (ABX 

system, 2JAB = 2JF-F = 284.2 Hz, 3JAX = 3JH-F = 18.5 Hz, 3JBX = 3JH-F = 5.6 Hz, ΔνAB = 7312.1 Hz, 2F). 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.8 (dd, 2JC-F = 36.3 Hz, 2JC-F = 28.9 Hz, C=O), 140.2 (CMes), 135.6 (CPh), 135.3 

(2CMes), 133.3 (CMes), 129.3 (CPh), 128.8 (2CMes), 128.5 (2CPh), 128.3 (2CPh), 114.5 (dd, 1JC-F = 264.3 Hz, 1JC-

F = 255.4 Hz, CF2), 73.2 (dd, 2JC-F = 29.7 Hz, 2JC-F = 23.1 Hz, CH-CF2), 21.3 (CH3), 19.5 (2CH3). IR ν (cm–1) 

3490, 3035, 2961, 2924, 2862, 1713, 1610, 1571, 1496, 1455, 1382, 1298, 1258, 1192, 1110, 1062, 

1028, 958, 901. HRMS (ESI) calcd for [C18H18F2O2 + Na]+: 327.1167, found: 327.1166. 
 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-(4-nitrophenyl)propan-1-one (III-12b) 

 

The general procedure GP8 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one (100 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.) and 4-

nitrobenzaldehyde (76 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv.). The reaction mixture 

was stirred at -78 °C for 3 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to 

afford the desired product (70 mg, 0.20 mmol, 40% yield) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 8.44 – 8.17 (m, 2H, HAr), 7.79 – 7.65 (m, 2H, HAr), 6.88 (s, 2H, HMes), 5.63 – 5.54 (m, 1H, CH-CF2), 

2.90 (d, 3JH-H = 5.1 Hz, 1H, OH), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.20 (s, 6H, 2CH3). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
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–114.3 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 291.0 Hz, 3JAX = 3JH-F = 19.0 Hz, 3JBX = 3JH-F = 4.5 Hz, ΔνAB = 6553.3 Hz, 2F). 

Unfortunately, degradation of the product occurred overnight.  

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-(thiophen-2-yl)propan-1-one (III-12c) 

 

The general procedure GP8 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one (54 mg, 0.27 mmol, 1.0 equiv.) and freshly distilled 

2-thenaldehyde (25 μL, 0.27 mmol, 1.0 equiv.). The reaction mixture was stirred 

at -78 for 3 h. The crude product was purified by flash chromatography on silica 

gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product (28 

mg, 0.09 mmol, 33% yield) as a dark brown solid. Mp: 76-79 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.38 

(dd, 3JH-H = 5.1 Hz, 4JH-H = 1.2 Hz, 1H, HHetAr), 7.22 – 7.19 (m, 1H, HHetAr), 7.04 (dd, 3JH-H = 5.1 Hz, 3JH-H = 3.6 

Hz, 1H, HHetAr), 6.87 (s, 2H, HMes), 5.70 (dt, 3JH-F = 17.5 Hz, 3JH-F = 5.5 Hz, 3JH-H = 5.5 Hz, 1H, CH-CF2), 2.94 

– 2.86 (app. m, 1H, OH), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.18 (s, 6H, 2CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.5 

(ABX system, 2JAB = 2JF-F = 280.4 Hz, 3JAX = 3JH-F = 17.5 Hz, 3JBX = 3JH-F = 6.3 Hz, ΔνAB = 7003.8 Hz, 2F). 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.2 (dd, 2JC-F = 35.8 Hz, 2JC-F = 28.5 Hz, C=O), 140.3 (CMes), 137.6 (CHetAr), 

135.8 (2CMes), 133.0 (CMes), 128.8 (2CMes), 127.9 (CHetAr), 127.2 (CHetAr), 127.0 (CHetAr), 114.0 (dd, 2JC-F = 

264.4 Hz, 2JC-F = 256.6 Hz, CH-CF2), 69.8 (dd, 2JC-F = 30.6 Hz, 2JC-F = 24.2 Hz, CH-CF2), 21.3 (CH3), 19.4 

(2CH3). IR ν (cm–1) 3479, 2958, 2924, 2856, 1709, 1610, 1571, 1452, 1434, 1381, 1298, 1220, 1188, 

1108, 1064, 1041, 957, 888, 851, 782, 704. HRMS (ESI) calcd for [C16H16O2S + Na]+: 333.0731, found: 

333.0743. 

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-phenyl-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)propan-1-one (III-12e) 

 

 The general procedure GP8 was followed using 2,2-difluoro-1-phenylethan-

1-one (70.0 mg, 0.45 mmol, 1.0 equiv.) and freshly distilled 4-

(trifluoromethyl)benzaldehyde (61 μL, 0.45 mmol, 1.0 equiv.). The reaction 

mixture was stirred at -78 °C for 5 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to 

afford the desired product (66 mg, 0.20 mmol, 45% yield) as a white solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 8.08 (dq, 3JH-H = 8.5 Hz, 4JH-H = 1.2 Hz, 2H, HAr), 7.74 – 7.57 (m, 5H, HPh), 7.54 – 7.42 (m, 2H, HAr), 

5.47 (dt, 3JH-F = = 19.2 Hz, 3JH-F = 4.4 Hz, 3JH-H = 4.4 Hz, 1H, CH-CF2), 3.17 (d, 3JH-H = 4.4 Hz, 1H, OH). 19F 

NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –62.7 (s, 3F, CF3), –103.9 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 300.3 Hz, 3JAX = 3JH-F 

= 19.1 Hz, 3JBX = 3JH-F = 4.7 Hz, ΔνAB = 4807.5 Hz, 2F, CF2). Analytical data are in accordance with the ones 

reported in the literature.[251] 

 

1-(2,6-Dimethoxyphenyl)-2,2-difluoro-3-hydroxy-3-phenylpropan-1-one (III-12f) 

 

The general procedure GP8 was followed using 1-(2,6-dimethoxyphenyl)-2,2-

difluoroethan-1-one (80 mg, 0.37 mmol, 1.0 equiv.) and freshly distilled 

benzaldehyde (38 μL, 0.37 mmol, 1.0 equiv.). The reaction mixture was stirred at 

-78 °C for 6 h. The crude product was purified by flash chromatography on silica 

gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product (56 

mg, 0.17 mmol, 47% yield) as a brown solid. Mp: 105-108 °C. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.44 – 7.32 (m, 2H, HAr), 7.31 – 7.22 (m, 4H, HAr), 6.49 (d, 3JH-H = 8.4 Hz, 2H, HAr), 5.21 

(dd, 3JH-F = 18.6 Hz, 3JH-F = 5.2 Hz, 1H, CH-CF2), 3.67 (s, 6H, 2OCH3), 3.07 (br s, 1H, OH). 19F NMR (471 

MHz, CDCl3) δ (ppm) –117.8 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 265.0 Hz, 3JAX = 3JH-F = 18.8 Hz, 3JBX = 3JH-F = 5.4 Hz, 

ΔνAB = 7050.3 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 197.3 (dd, 2JC-F = 34.9 Hz, 2JC-F = 29.5 Hz, C=O), 
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158.0 (2CAr-OCH3), 135.0 (CAr), 132.8 (CAr), 128.8 (CAr), 128.3 (2CAr), 128.2 (2CAr), 114.8 (CAr), 114.5 (dd, 
1JC-F = 264.5 Hz, 1JC-F = 258.9 Hz, CF2), 104.4 (2CAr), 73.3 (dd, 2JC-F = 28.8 Hz, 2JC-F = 23.5 Hz, CH-CF2), 56.2 

(2OCH3). IR ν (cm–1) 3492, 3031, 3007, 2926, 2843, 1714, 1594, 1474, 1455, 1433, 1302, 1254, 1190, 

1177, 1108, 1064, 1027, 920. HRMS (ESI) calcd for [C17H16F2O4 + H]+: 323.1089, found: 323.1082. 

X. Synthesis of α,α-difluorodiol anti-III-13a and α,α-difluoroalcohol III-9c 

Procedure 

 

 
 

Under argon, P4-tBu (0.41 mL, 0.33 mmol, 1.0 equiv., 0.8 M solution in hexane) was added dropwise 

as a suspension in 1 mL of anhydrous toluene into a sealed tube containing aldol III-12a (100 mg, 0.33 

mmol, 1.0 equiv.) in 2 mL of anhydrous toluene at 0 °C. After 5 min, polymethylhydrosiloxane (PMHS) 

(0.1 mL, 1.64 mmol, 5.0 equiv.) was added dropwise and the reaction mixture was stirred at this 

temperature for 3 h before quenching with a 10% aqueous solution of HCl. The aqueous phase was 

extracted three times with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried over 

sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum. 

 

(±)-anti-2,2-Difluoro-1-mesityl-3-phenylpropane-1,3-diol (III-13a) 

 

The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product (71 mg, 0.23 

mmol, 70% yield, >98:2 d.r.) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

7.58 – 7.47 (m, 2H, HPh), 7.45 – 7.34 (m, 3H, HPh), 6.95 – 6.69 (m, 2H, HMes), 5.57 

(ddd, 3JH-F = 16.3 Hz, 3JH-F = 12.8 Hz, 3JH-H = 3.3 Hz, 1H, CH-CF2), 5.20 (td, 3JH-F = 

10.9 Hz, 3JH-H = 4.3 Hz, 1H, CH-CF2), 3.45 (d, 3JH-H = 5.6 Hz, 1H, OH), 2.97 (d, 3JH-H = 4.2 Hz, 1H, OH), 2.67 

– 2.42 (br s, 3H, CH3), 2.26 (s, 3H, CH3), 2.05 (br s, 3H, CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –115.4 

(dd, 3JH-F = 16.0 Hz, 3JH-F = 9.2 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 139.0 (br s, CAr), 137.9 (CAr), 

136.6 (CAr), 131.5 (br s, CAr), 129.1 (br s, CAr), 128.8 (2CAr), 128.4 (3CAr), 127.6 (2CAr), 121.1 (t, 1JC-F = 252.6 

Hz, CF2), 74.5 (t, 2JC-F = 29.6 Hz, CH-CF2), 70.2 (t, 2JC-F = 29.5 Hz, CH-CF2), 21.3 (br s, CH3), 20.9 (CH3), 20.6 

(br s, CH3). IR ν (cm–1) 3401, 3034, 2959, 2923, 2860, 1611, 1576, 1495, 1454, 1380, 1271, 1204, 1134, 

1088, 1058, 1040, 1028, 909, 852, 825. HRMS (ESI) calcd for [C18H20F2O2 + Na]+: 329.1324, found: 

329.1317. 

 

2,2-Difluoro-1-mesitylethan-1-ol (III-9c) 

 

The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product (18 mg, 0.09 

mmol, 28% yield) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.88 (s, 2H, 

HAr), 6.09 (ddd, 2JH-F = 58.3 Hz, 2JH-F = 55.4 Hz, 3JH-H = 6.5 Hz, 1H, CHF2), 5.26 (dtd, 3JH-F 

= 13.4, 3JH-F = 6.9 Hz, 3JH-H = 6.9 Hz, 3JH-H = 2.2 Hz, 1H, CH-CHF2), 2.43 (s, 6H, 2CH3), 2.35 

(d, 3JH-H = 3.3 Hz, OH), 2.28 (s, 3H, CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –123.5 (ABX system, 2JAB = 
2JF-F = 288.5 Hz, 2JAx = 2JH-F = 58.2 Hz, 3JBx = 3JH-F = 12.9 Hz, ΔνAB = 282.4 Hz, 1F), –125.3 (ABX system, 2JAB 

= 2JF-F = 288.1 Hz, 2JAx = 2JH-F = 55.4 Hz, 3JBx = 3JH-F = 7.3 Hz, ΔνAB = 282.9 Hz, 1F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 
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δ (ppm) 138.5 (CAr), 137.6 (2CAr), 130.4 (2CAr), 129.1 (CAr), 115.5 (dd, 1JC-F = 245.6 Hz, 1JC-F = 242.2 Hz, 

CHF2), 71.3 (dd, 2JC-F = 29.1 Hz, 2JC-F = 23.9 Hz, CH-CHF2), 20.9 (CH3), 20.9 (2CH3). IR ν (cm–1) 3413, 2958, 

2925, 2863, 1612, 1577, 1480, 1453, 1379, 1271, 1206, 1116, 1063, 1019, 931, 852, 804. HRMS (ESI) 

calcd for [C11H14F2O - H]+: 199.0940, found: 199.0944. 

 

Determination of the configuration of diol III-13a: (±)-anti-5,5-difluoro-4-mesityl-2,2-dimethyl-6-

phenyl-1,3-dioxane  

 
 

Following Abiko’s and Masamune’s procedure:[295] 2,2-dimethoxypropane (0.12 mL, 0.95 mmol, 4.0 

equiv.) and PPTS (3.0 mg, 0.012 mmol, 5 mol%) were added to a solution of diol III-13a (73.0 mg, 0.24 

mmol, 1.0 equiv.) in 2 mL of acetone . The mixture was heated under reflux for 24 h. The solvent was 

removed and the residue was partitioned between water and DCM. The aqueous layer was extracted 

three times with DCM. The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium 

sulfate, filtered, and concentrated under vacuum. The crude product was then purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the desired product 

(83.0 mg, 0.24 mmol, >99% yield, >98:2 d.r.) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.59 

– 7.51 (m, 2H, HPh), 7.50 – 7.35 (m, 3H, HPh), 6.94 (s, 2H, HMes), 5.63 (dd, 3JH-F = 20.8 Hz, 3JH-F = 10.8 Hz, 

1H, CH-CF2), 5.24 (dd, 3JH-F = 20.2 Hz, 3JH-F = 11.2 Hz, 1H, CH-CF2), 2.51 (br s, 6H, 2Ar-CH3), 2.32 (s, 3H, 

Ar-CH3), 1.64 (s, 3H, CAlk-CH3), 1.61 (s, 3H, CAlk-CH3). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –108.4 (ABX 

system, 2JAB = 2JF-F = 237.8 Hz, 2JAx = 2JH-F = 20.7 Hz, 3JBx = 3JH-F = 6.7 Hz, ΔνAB = 237.3 Hz, 1F) and –111.7 

(ABX system, 2JAB = 2JF-F = 237.8 Hz, 2JAx = 2JH-F = 20.4 Hz, 3JBx = 3JH-F = 10.9 Hz, ΔνAB = 237.1 Hz, 1F). 13C 

NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 138.3 (2CAr), 133.1 (CAr), 128.6 (2CAr), 128.3 (3CAr), 128.2 (CAr), 127.5 

(2CAr), 126.3 (CAr), 121.8 (dd, 1JC-F = 259.1 Hz, 1JC-F = 254.6 Hz, CF2), 102.8 (O-C-O), 74.0 (dd, 2JC-F = 34.1 

Hz, 2JC-F = 24.9 Hz, CH-CF2), 72.4 (dd, 2JC-F = 37.3 Hz, 2JC-F = 25.3 Hz, CH-CF2), 24.2 (CAlk-CH3), 23.6 (CAlk-

CH3), 21.4 (br s, 2CAr-CH3), 21.0 (CAr-CH3). IR ν (cm–1) 3069, 3036, 2992, 2935, 1499, 1456, 1379, 1221, 

1196, 1170, 1119, 1091, 1070, 1056, 1032, 908. Unfortunately, the product was not detected in HRMS. 

According to the literature[211] and 13C NMR analysis, the configuration is anti. 

XI. Synthesis of α,α-difluoromethyl ketones IV-1a-n 

1. Path A: Starting from a trifluoromethyl ketone 

General procedure GP9 to access α,α-difluoromethyl ketones IV-4a-e 

 

 
 

Following Prakash’s procedure:[257] Under argon, to a mixture of magnesium (2.0 equiv.) 

and trimethylsilyl chloride (4.15 equiv.) in freshly distilled THF (C = 0.22 M) at 0 °C, was added the 

corresponding trifluoromethyl ketone (1.0 equiv.) Then the mixture was stirred at 0 °C for 2 h. THF and 
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excess TMSCl were removed under vacuum and 30 mL of hexane were added to the residue. The solid 

was removed by suction filtration, and the filtrate was condensed under vacuum to give the crude 

product. HCl (30 mL, C = 5 M) was further added to the residue and the mixture was stirred at 25 °C 

overnight. It was extracted three times with Et2O, washed with water and brine. The combined organic 

layers were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum.  

 

2,2-Difluoro-1-phenylethan-1-one (IV-1a) 

 

 The general procedure GP9 was followed using 2,2,2-trifluoro-1-(thiophen-2-yl)ethan-

1-one (1.5 g, 8.61 mmol, 1.0 equiv.). The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using pentane/Et2O (100/0 to 95/5) to afford the desired 

product (683 mg, 4.37 mmol, 64% yield) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 8.13 – 8.03 (m, 2H, HAr), 7.73 – 7.64 (m, 1H, HAr), 7.58 – 7.48 (m, 2H, HAr), 6.29 

(t, 2JH-F = 53.5 Hz, 1H, CHF2). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –121.9 (d, J = 53.8 Hz, 2F). Analytical 

data are in accordance with the ones reported in the literature.[257] 

 

2,2-Difluoro-1-(4-methoxyphenyl)ethan-1-one (IV-1b) 

 

 The general procedure GP9 was followed using 2,2,2-trifluoro-1-(4-

methoxyphenyl)ethan-1-one (900 mg, 4.41 mmol, 1.0 equiv.). The crude product 

was purified by flash chromatography on silica gel using pentane/Et2O (100/0 to 

95/5) to afford the desired product (300 mg, 1.61 mmol, 37% yield) as a pale yellow 

oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.14 – 7.99 (m, 2H, HAr), 7.03 – 6.93 (m, 2H, 

HAr), 6.25 (t, 2JH-F = 53.7 Hz, 1H, CHF2), 3.90 (s, 3H, OCH3). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –121.3 (d, 
2JH-F = 53.8 Hz, 2F). Analytical data are in accordance with the ones reported in the literature.[296] 

 

2,2-Difluoro-1-(4-(trifluoromethyl)phenyl)ethan-1-one (IV-1c) 

 

 The general procedure GP9 was followed using 2,2,2-trifluoro-1-(4-

(trifluoromethyl)phenyl)ethan-1-one (1.5 g, 6.20 mmol, 1.0 equiv.). The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using pentane/Et2O 

(100/0 to 95/5) to afford the desired product (500 mg, 2.23 mmol, 55% yield) as a 

pale yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.24 – 8.18 (m, 2H, HAr), 7.85 – 

7.77 (m, 2H, HAr), 6.27 (t, 2JH-F = 53.3 Hz, 1H, CHF2). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –63.49 (s, 3F, 

CF3), –121.7 (d, 2JH-F = 53.5 Hz, 2F, CHF2). Analytical data are in accordance with the ones reported in 

the literature.[297] 

 

2,2-Difluoro-1-(thiophen-2-yl)ethan-1-one (IV-1d) 

 

 The general procedure GP9 was followed using 2,2,2-trifluoro-1-(thiophen-2-yl)ethan-

1-one (1.0 g, 5.55 mmol, 1.0 equiv.). The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using pentane/Et2O (100/0 to 95/5) to afford the desired 

product (500 mg, 3.08 mmol, 72% yield) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 8.12 – 8.06 (m, 1H, HHetAr), 7.84 (dd, 3JH-H = 4.9, 4JH-H = 1.1 Hz, 1H, HHetAr), 7.23 (dd, 
3JH-H = 4.9 Hz, 3JH-H = 3.9 Hz, 1H, HHetAr), 6.18 (t, 2JH-F = 53.7 Hz, 1H, CHF2). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) –121.6 (d, 2JH-F = 55.2 Hz, 2F). Analytical data are in accordance with the ones reported in the 

literature.[257] 
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2,2-Difluoro-1-(1-methyl-1H-indol-3-yl)ethan-1-one (IV-1e) 

 

 The general procedure GP9 was followed using 2,2,2-trifluoro-1-(1-methyl-1H-

indol-3-yl)ethan-1-one (900 mg, 3.96 mmol, 1.0 equiv.). The crude product was 

purified by flash chromatography on silica gel using pentane/Et2O (100/0 to 95/5) 

to afford the desired product (460 mg, 2.20 mmol, 56% yield) as a white solid. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.48 – 8.31 (m, 1H, HHetAr), 8.02 (t, 4JH-H = 1.8 Hz, 1H, 

HHetAr), 7.44 – 7.31 (m, 3H, HHetAr), 6.30 – 5.94 (app. m, 1H, CHF2), 3.91 (s, 3H, NCH3). 19F NMR (377 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) –120.1 (d, 2JH-F = 54.5 Hz, 2F). Analytical data are in accordance with the ones reported 

in the literature.[296] 

2. Path B: Starting from an aryl bromide 

2,2-Difluoro-N,N-dimethylacetamide  

 

 

 

Following Leroux’s procedure:[258] At 0° C, 1,1,2,2-tetrafluoro-N,N-dimethylethan-1-amine (4.84 mL, 

41.35 mmol, 1.0 equiv.) was added dropwise in 100 mL of a saturated solution of NaHCO3. After 10 

minutes, the mixture was diluted with 100mL of DCM. The aqueous phase was washed three times 

with DCM. Ca(OH)2 was then added in the aqueous phase. The organic layers were gathered, dried 

over sodium sulfate, filtered and the solvent was removed under reduced pressure (volatile 

compound). The crude product was obtained as a colorless liquid in 96% yield (4.9 g, 39.80 mmol) and 

was used without further purification. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.09 (t, 2JH-F = 53.7 Hz, 1H, 

CHF2), 3.13 (t, 5JH-F = 1.6 Hz, 3H, NCH3), 3.00 (t, 5JH-F = 1.1 Hz, 3H, NCH3). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) –121.7 (d, 2JH-F = 53.9 Hz, 2F). Analytical data are in accordance with the ones reported in the 

literature.[258] 

 

1-(2,6-Dimethoxyphenyl)-2,2-difluoroethan-1-one (IV-1f) 

 

 
 

Inspired by Leroux’s procedure:[258] Under argon, to a solution of 2-bromo-1,3-dimethoxybenzene (200 

mg, 0.92 mmol, 1.0 equiv.) in 4 mL of freshly distilled THF was added dropwise t-BuLi (1.1 mL, 64.06 

mmol, 2.0 equiv., 1.68 M solution in pentane) at -78 °C.  The reaction mixture was stirred at this 

temperature for 1 h. Then, 2,2-difluoro-N,N-dimethylacetamide (0.15 mL, 1.38 mmol, 1.5 equiv.) was 

added at -78 °C. The mixture was warmed to room temperature and stirred for 3 hours before 

quenching with 10 mL of a saturated solution of NH4Cl at 0 °C. The aqueous layer was extracted three 

times with Et2O. The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, 

filtered and concentrated under vacuum. The crude product was purified by flash chromatography on 

silica gel using pentane/Et2O (100/0 to 90/10) to afford the desired product (146 mg, 0.68 mmol, 73% 
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yield) as a white solid. Mp: 74-77 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.39 (t, 3JH-H = 8.4 Hz, 1H, HAr), 

6.59 (d, 3JH-H = 8.4 Hz, 2H, HAr), 6.21 (t, 2JH-F = 54.3 Hz, 1H, CHF2), 3.83 (s, 6H, 2OCH3). 19F NMR (471 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) –128.8 (d, 2JH-F = 54.7 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 191.7 (t, 2JC-F = 25.8 

Hz, C=O), 159.0 (2CAr-OCH3), 133.7 (CAr), 114.1 (CAr), 109.4 (t, 1JC-F = 250.1 Hz, CHF2), 104.2 (2CAr), 56.2 

(2OCH3). IR ν (cm–1) 3018, 2987, 2951, 2844, 1730, 1587, 1474, 1456, 1431, 1342, 1304, 1290, 1257, 

1222, 1176, 1111, 1084, 1056, 1026, 968, 902, 857. HRMS (ESI) calcd for [C10H10F2O3 + Na]+: 239.0490 

found: 239.0492.  

 

2-(2-Bromophenyl)-1,3-dioxolane (IV-8) 

 

 
 

To a solution of the 2-bromobenzaldehyde (2.85 mL, 24.32 mmol, 1.0 equiv.) in 243 mL of toluene in a 

two-necks round bottom flask was added ethylene glycol (2.71 mL, 48.64 mmol, 2.0 equiv.), PTSA 

(0.084 g, 0.49 mmol, 2 mol%). A dean stark apparatus was added. The resulting mixture was stirred at 

140 °C for 18 h, then cooled to 25 °C and quenched by the addition of a saturated solution of NaHCO3. 

The aqueous phase was three times extracted with Et2O. The combined organic layers were washed 

with brine, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated under reduced pressure. The crude 

product was obtained as a colorless liquid (5.6 g, 24.32 mmol, >99% yield) and used without further 

purification. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.73 – 7.51 (m, 2H, HPh), 7.38 – 7.29 (m, 1H, HPh), 7.25 

– 7.19 (m, 1H, HPh), 6.10 (s, 1H, CH), 4.20 – 4.04 (m, 4H, 2CH2). Analytical data are in accordance with 

the ones reported in the literature.[298] 

 

1-(2-(1,3-Dioxolan-2-yl)phenyl)-2,2-difluoroethan-1-one (IV-1n) 

 

 
 

Under argon, a solution of 2-(2-bromophenyl)-1,3-dioxolane IV-8 (1.0 g, 4.37 mmol, 1.0 equiv) in 22 

mL of anhydrous THF was cooled to -78 °C, and n-BuLi (2.20 mL, 4.35 mmol, 1.0  equiv., 1.98 M solution 

in hexane) was added dropwise. A white precipitate separated during the addition. After being stirred 

for 30 min at -78 °C, the mixture was cannulated dropwise on a solution of ethyl difluoroacetate (0.65 

mL, 6.55 mmol, 1.5 equiv.)  in 10 mL of anhydrous THF at -78 °C. The mixture was then allowed to 

warm up to 25 °C and stirred for 5 h before quenching with water. The aqueous phase was extracted 

three times with DCM. The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium 

sulfate, filtered, and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product 

(0.8 g, 3.51 mmol, 80% yield) as a colorless liquid. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.65 – 7.61 (m, 

1H, HPh), 7.60 – 7.53 (m, 1H, HPh), 7.53 – 7.44 (m, 2H, HPh), 6.22 (s, 1H, CH), 6.19 (t, 2JH-F = 54.3 Hz, 1H, 

CHF2), 4.01 – 3.97 (m, 2H, CH2), 3.90 – 3.86 (m, 2H, CH2). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –124.5 (d, 
2JH-F = 53.9 Hz). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 193.8 (t, 2JC-F = 25.7 Hz, C=O), 138.5 (CPh), 133.3 (CPh), 
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131.8 (CPh), 129.1 (CPh), 128.0 (CPh), 127.3 (CPh), 110.1 (t, 1JC-F = 252.3 Hz, CHF2), 101.6 (CH), 64.9 (2CH2). 

IR ν (cm–1) 3434, 2898, 1726, 1600, 1347, 1284, 1241, 1115, 1084, 973, 949. HRMS (ESI) calcd for 

[C11H10F2O3 + Na]+: 251.0490 found: 251.0486.  

3. Path C: Starting from an alkyl bromide 

1-Cyclohexyl-2,2-difluoroethan-1-one (IV-1g) 

 

 
 

A solution of bromocyclohexane (4.0 mL, 32.63 mmol, 1.0 equiv.) in dry Et2O (12 mL) was dropwise 

added to a flame dried 100 mL three-necks round-bottom flask equipped with a magnetic stirring bar 

and a reflux condenser charged with magnesium (0.95 g, 39.15 mmol, 1.2 equiv.), a piece of iodine and 

2 mL of anhydrous Et2O. The resulting mixture was stirred at reflux for 30 min. After this time, the 

Grignard solution was dropwise added to a solution of ethyl difluoroacetate (3.59 mL, 35.89 mmol, 1.1 

equiv.) in 20 mL of dry Et2O at −78 °C. The reaction mixture was stirred at this temperature for 3 h and 

was then quenched with a saturated solution of NH4Cl and 1 M aqueous solution of HCl. The mixture 

was diluted with water and extracted with pentane. The combined organic layers were washed with 

brine, dried over magnesium sulfate and concentrated under vacuum. The crude product was purified 

by flash chromatography on silica gel using pentane to afford the desired product (2.8 g, 17.26 mmol, 

53% yield) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.74 (t, 2JH-F = 53.9 Hz, 1H, CHF2), 2.91 

– 2.70 (m, 1H, HAlk), 1.96 – 1.64 (m, 5H, HAlk), 1.47 – 1.17 (m, 5H, HAlk). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) –126.9 (d, 2JH-F = 53.9 Hz, 2F). Analytical data are in accordance with the ones reported in the 

literature.[299] 

4. Path D: Starting from a carboxylic acid 

1-(Adamantan-1-yl)-2,2-difluoroethan-1-one (IV-1h) 

 

 
 

Following Dilman’s procedure:[259] 1-adamantanecarboxylic acid (300 mg, 1.66 mmol, 1.0 

equiv.) and oxalyl chloride (0.2 mL, 2.33 mmol, 1.4 equiv.) were added successively to a solution of DMF 

(6.4 μL) in 1.66 mL of DCM at 25 °C. The reaction mixture was vigorously stirred at 25 °C for 1 h and 

concentrated under vacuum. The residue was dissolved in 1.66 mL of MeCN followed by successive 

addition of (bromodifluoromethyl)trimethylsilane (0.39 mL, 2.50 mmol, 1.5 equiv.), PPh3 (524 mg, 2.00 

mmol, 1.2 equiv.) and DMPU (0.40 mL, 3.33 mmol, 2.0 equiv.). The reaction mixture was stirred at 5 °C 

for 5 h. After addition of water (1.66 mL, 92.39 mmol, 55.5 equiv.) and pyridine (0.54 mL, 6.66 mmol, 

4.0 equiv.), the reaction mixture was vigorously stirred at 80 °C for 1.5 h, and then cooled to 25 °C. 

Water was added, and the aqueous phase was extracted three times with Et2O. The combined organic 
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layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum. 

The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 

to 98/2) to afford the desired product (0.32 g, 1.49 mmol, 90% yield) as a pale yellow oil. 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.97 (t, 2JH-F = 53.3 Hz, 1H, CHF2), 2.12 – 2.03 (m, 3H, HAlk), 1.97 – 1.89 (m, 6H, HAlk), 

1.81 – 1.69 (m, 6H, HAlk). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –124.7 (d, 2JH-F = 53.2 Hz, 2F). Analytical 

data are in accordance with the ones reported in the literature.[259] 

5. Path E: Starting from an alkyne 

1,1-Difluoro-4-phenylbut-3-yn-2-one (IV-1i) 

 

 
 

Following Xiong’s and Zhang’s procedure:[260] Under argon, to a flame dried 250 mL round-bottom 

flask, was added phenylacetylene (0.8 mL, 7.28 mmol, 1.0 equiv) in 69 mL of freshly distilled THF. The 

flask was cooled to –78 °C, and n-BuLi (4 mL, 8.72 mmol, 1.2 equiv., 2.18 M solution in hexane) was 

dropwise added over 5 min. The solution was stirred for 3 h following the completion of the n-BuLi 

addition. To this solution, were slowly added ethyl difluoroacetate (0.87 mL, 8.74 mmol, 1.2 

equiv.) and BF3
.Et2O (1.11 mL, 8.74 mmol, 1.2 equiv.) directly into the solution which was further stirred 

for 2 h at -78 °C. The mixture was quenched with a saturated solution of NH4Cl. The aqueous phase 

was three times extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried 

over magnesium sulfate, filtered, and removed under reduced pressure. The crude product was 

purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the 

desired product (1.31 g, 6.94 mmol, 95% yield) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.69 

– 7.63 (m, 2H, HAr), 7.57 – 7.51 (m, 1H, HAr), 7.47 – 7.39 (m, 2H, HAr), 5.87 (t, 2JH-F = 54.2 Hz, 1H, CHF2). 
19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –125.5 (d, 2JH-F = 54.5 Hz, 2F). Analytical data are in accordance with 

the ones reported in the literature.[260]  

6. Path F: Starting from an aldehyde 

General procedure GP10 to access α,α-difluoro-β-hydroxyesters IV-2j-m 

 

 
 

Under argon, a solution of the corresponding aldehyde (1.0 equiv.) and ethyl bromodifluoroacetate 

(1.2 equiv.) in freshly distilled THF (C = 0.1 M) was stirred at 25 °C. ZnEt2 (2.0 equiv., 1 M solution in 

hexane) was added very slowly at 0 °C. Then, the resulting mixture was stirred at 25 °C for the desired 

time (follow by TLC) and quenched at 0 °C with a 10% solution of HCl. The aqueous layer was extracted 

three times with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium 

sulfate, filtered and concentrated under vacuum. 
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Ethyl 2,2-difluoro-3-hydroxy-3-(o-tolyl)propanoate (IV-2j) 

 

The general procedure GP10 was followed using 2-methylbenzaldehyde (2.5 mL, 

21.62 mmol, 1.0 equiv.) and the reaction mixture was stirred for 48 h. The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc 

(100/0 to 90/10) to afford the desired product (3.05 g, 12.49 mmol, 58% yield) as a 

colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.57 – 7.52 (m, 1H, HAr), 7.32 – 7.23 

(m, 2H, HAr), 7.21 – 7.15 (m, 1H, HAr), 5.49 (dd, 3JH-F = 16.9 Hz, 3JH-F = 6.1 Hz, 1H, CH-CF2), 4.34 (q, 3JH-H = 

7.1 Hz, 2H, OCH2), 2.40 (s, 3H, CAr-CH3), 1.31 (t, 3JH-H = 7.1 Hz, 3H, CH2-CH3). Unfortunately, we didn’t 

observe the -OH signal on the 1H NMR spectrum. 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –116.6 (ABX 

system, 2JAB = 2JF-F = 263.6 Hz, 3JAX = 3JH-F = 17.0 Hz, 3JBX = 3JH-F = 6.1 Hz, ΔνAB = 3238.1 Hz, 2F). Analytical 

data are in accordance with the ones reported in the literature.[245] 

 

Ethyl 3-(2,6-dichlorophenyl)-2,2-difluoro-3-hydroxypropanoate (IV-2k) 

 

The general procedure GP10 was followed using 2,6-dichlorobenzaldehyde (3.0 g, 

17.14 mmol, 1.0 equiv.)  and the reaction mixture was stirred for 48 h. The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc 

(100/0 to 90/10) to afford the desired product (2.0 g, 6.69 mmol, 39% yield) as a 

colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.36 (br s, 2H, HAr), 7.25 (t, 3JH-H = 8.0 

Hz, 1H, HAr), 6.04 (ddd, 3JH-F = 22.0 Hz, 3JH-F = 4.2 Hz, 3JH-H = 12.5 Hz, 1H, CH-CF2), 4.39 (qd, 3JH-H = 7.2 Hz, 
4JH-F = 2.1 Hz, 2H, OCH2), 4.10 (dd, 3JH-H = 12.1 Hz, 4JH-F = 1.0 Hz, 1H, OH), 1.37 (t, 3JH-H = 7.2 Hz, 3H, CH2-

CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –109.1 (dd, 2JF-F = 259.2 Hz, 3JH-F = 4.5 Hz, 1F), –119.5 (ddd, 2JF-

F = 259.2 Hz, 3JH-F = 22.6 Hz, 4JH-F = 3.3 Hz, 1F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 163.3 (dd, 2JC-F = 33.0 

Hz, 2JC-F = 29.7 Hz, C=O), 130.7 (2CAr), 129.9 (CAr), 129.3 (2CAr), 128.6 (CAr), 114.7 (dd, 1JC-F = 262.7 Hz, 1JC-

F = 256.4 Hz, CF2), 72.0 (dd, 2JC-F = 29.9 Hz, 2JC-F = 24.2 Hz, CH-CF2), 63.5 (OCH2), 14.0 (CH2-CH3). IR ν (cm–

1) 3541, 2986, 2933, 2853, 1760, 1580, 1563, 1468, 1437, 1413, 1374, 1305, 1242, 1212, 1180, 1152, 

1094, 1069, 1010, 780, 767. HRMS (ESI) calcd for [C11H10Cl2F2O3 + Na]+: 320.9867 found: 320.9855. 

 

Ethyl 2,2-difluoro-3-hydroxy-3-mesitylpropanoate (IV-2l) 

 

The general procedure GP10 was followed using 2,4,6-trimethylbenzaldehyde 

(3.0 mL, 20.24 mmol, 1.0 equiv.) and the reaction mixture was stirred for 40 h. 

The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product (4.69 g, 17.21 

mmol, 85% yield) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.88 (s, 2H, 

HAr), 5.69 (dt, 3JH-F = 23.3 Hz, 3JH-F = 6.1 Hz, 3JH-H = 6.1 Hz, 1H, CH-CF2), 4.36 (qd, 3JH-H = 7.1 Hz, 4JH-F = 2.1 

Hz, 2H, OCH2), 2.56 (d, 3JH-H = 5.7 Hz, 1H, OH), 2.44 (s, 6H, 2CAr-CH3), 2.27 (s, 3H, CAr-CH3), 1.35 (t, 3JH-H = 

7.1 Hz, 3H, CH2-CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.0 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 261.8 Hz, 3JAX 

= 3JH-F = 23.4 Hz, 3JBX = 3JH-F = 6.0 Hz, ΔνAB = 4818.8 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.4 (dd, 
2JC-F = 33.7 Hz, 2JC-F = 30.1 Hz, C=O), 138.5 (3CAr), 130.3 (CAr), 127.6 (2CAr), 115.5 (dd, 1JC-F = 263.3 Hz, 1JC-

F = 250.9 Hz, CF2), 71.4 (dd, 2JC-F = 30.8 Hz, 2JC-F = 24.1 Hz, CH-CF2), 63.3 (OCH2), 21.2 (CAr-CH3), 20.9 (2CAr-

CH3), 14.0 (CH2-CH3). IR ν (cm–1) 3519, 2985, 2925, 2865, 1756, 1611, 1575, 1467, 1148, 1374, 1309, 

1189, 1148, 1099, 1078, 1022, 853, 806, 697. HRMS (ESI) calcd for [C14H18F2O3 + Na]+: 295.1116 found: 

295.1128. 
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Ethyl 2,2-difluoro-3-hydroxy-3-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)propanoate (IV-2m) 

 

The general procedure GP10 was followed using pentamethylbenzaldehyde (0.9 

g, 5.106 mmol, 1.0 equiv.) and the reaction mixture was stirred for 48 h. The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product (0.95 g, 3.16 

mmol, 62% yield) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.93 (ddd, 
3JH-F = 24.2 Hz, 3JH-F = 6.8 Hz, 3JH-H = 5.0 Hz, 1H, CH-CF2), 4.39 (q, 3JH-H = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 2.49 (dd, 3JH-H 

= 5.3 Hz, 4JH-F = 1.1 Hz, 1H, OH), 2.39 (br s, 6H, 2CAr-CH3), 2.27 (s, 3H, CAr-CH3), 2.24 (s, 6H, 2CAr-CH3), 

1.37 (t, 3JH-H = 7.1 Hz, 3H, CH2-CH3). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –107.6 (dd, 2JF-F = 260.2 Hz, 3JH-F 

= 6.3 Hz, 1F), –117.09 – –117.98 (app. m, 1F). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 164.5 (dd, 2JC-F = 33.6 

Hz, 2JC-F = 30.2 Hz, C=O), 136.2 (2CAr), 134.3 (br s, 2CAr), 128.2 (2CAr), 115.7 (dd, 1JC-F = 264.3 Hz, 1JC-F = 

249.4 Hz, CF2), 71.9 (dd, 2JC-F = 31.6 Hz, 2JC-F = 23.9 Hz, CH-CF2), 63.2 (OCH2), 17.4 (2CAr-CH3), 17.0 (3CAr-

CH3), 14.0 (CH2-CH3). IR ν (cm–1) 3526, 2982, 2938, 1756, 1461, 1447, 1374, 1307, 1249, 1188, 1068, 

1034, 1010, 909, 855, 844, 731. HRMS (ESI) calcd for [C16H22F2O3 + K]+: 339.1169 found: 339.1168. 

 

General procedure GP11 to access α,α-difluoroketoesters IV-3j-m 

 

 
 

DMP (1.2 equiv.) was added to a solution of the corresponding α,α-difluoro-β-hydroxyester (1 

equiv.) and NaHCO3 (4.0 equiv.) in anhydrous DCM (C = 0.2 M). The mixture was stirred for 30 minutes 

at 25 °C and quenched at 0 °C with a saturated solution of NaHCO3 and a saturated solution of Na2S2O3.  

The aqueous layer was extracted three times with DCM. The combined organic layers were washed 

with brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum. 

 

Ethyl 2,2-difluoro-3-oxo-3-(o-tolyl)propanoate (IV-3j) 

 

 The general procedure GP11 was followed using ethyl 2,2-difluoro-3-hydroxy-3-(o-

tolyl)propanoate (3.0 g, 12.28 mmol, 1.0 equiv.). The crude product was purified by 

flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to 

afford the desired product (2.6 g, 10.73 mmol, 87% yield) as a colorless oil. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.87 (dq, 3JH-H = 7.9 Hz, 4JH-H = 1.9 Hz, 1H, HAr), 7.49 (td, 3JH-

H = 7.5 Hz, 4JH-H = 1.4 Hz, 1H, HAr), 7.35-7.28 (m, 2H, HAr), 4.38 (q, 3JH-H = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 2.53 (s, 3H, 

CAr-CH3), 1.31 (t, 3JH-H = 7.2 Hz, 3H, CH2-CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –106.9 (s, 2F). 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 188.3 (t, 2JC-F = 26.8 Hz, C=O), 162.2 (t, 2JC-F = 30.8 Hz, C(O)OEt), 141.4 (CAr), 

133.6 (CAr), 132.5 (CAr), 130.9 (CAr), 130.0 (t, 3JC-F = 5.0 Hz, CAr-C=O), 125.9 (CAr), 109.6 (t, 1JC-F = 266.1 Hz, 

CF2), 63.8 (OCH2), 21.5 (CAr-CH3), 13.9 (CH2-CH3). IR ν (cm–1) 3078, 2985, 2939, 1774, 1714, 1602, 1571, 

1485, 1458, 1394, 1372, 1312, 1243, 1205, 1160, 1126, 1086, 1071, 1036, 1007, 919, 833, 725. HRMS 

(ESI) calcd for [C12H12F2O3+ Na]+:  265.0647 found: 265.0649. 
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Ethyl 3-(2,6-dichlorophenyl)-2,2-difluoro-3-oxopropanoate (IV-3k) 

 

 The general procedure GP11 was followed using ethyl 3-(2,6-dichlorophenyl)-2,2-

difluoro-3-hydroxypropanoate (1.9 g, 6.35 mmol, 1.0 equiv.). The crude product was 

purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 

95/5) to afford the desired product (1.6 g, 5.39 mmol, 85% yield) as a colorless oil. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.39 – 7.38 (m, 3H, HAr), 4.41 (q, 3JH-H = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 

1.38 (t, 3JH-H = 7.2 Hz, 3H, CH2-CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –110.3 (s, 2F). 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 189.3 (t, 2JC-F = 32.2 Hz, C=O), 160.8 (t, 2JC-F = 30.6 Hz, C(O)OEt), 133.9 (CAr), 132.5 

(CAr), 132.3 (CAr), 129.9 (CAr), 128.4 (2CAr), 108.1 (t, 1JC-F = 265.4 Hz, CF2), 64.2 (OCH2), 14.0 (CH2-CH3). IR 

ν (cm–1) 3090, 2988, 2942, 1773, 1742, 1577, 1562, 1432, 1372, 1306, 1238, 1174, 1106, 1088, 1057, 

1009, 911, 832, 782. HRMS (ESI) calcd for [C11H8Cl2F2O3 + H]+: 296.9891 found: 296.9889.  

 

Ethyl 2,2-difluoro-3-mesityl-3-oxopropanoate (IV-3l) 

 

 The general procedure GP11 was followed using ethyl 2,2-difluoro-3-hydroxy-3-

(2,4,6-trimethylphenyl)propanoate (4.5 g, 16.53 mmol, 1.0 equiv.). The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the desired product (4.4 g, 16.20 

mmol, 98% yield) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.90 (s, 2H, 

HAr), 4.41 (q, 3JH-H = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 2.31 (s, 3H, CAr-CH3), 2.25 (s, 6H, 2CAr-CH3), 1.37 (t, 3JH-H = 7.1 Hz, 

3H, CH2-CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –110.0 (s, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

197.6 (t, 2JC-F = 30.6 Hz, C=O), 161.8 (t, 2JC-F = 30.8 Hz, C(O)OEt), 140.7 (CAr), 135.5 (CAr), 132.3 (CAr), 128.8 

(3CAr), 108.4 (t, 1JC-F = 265.7 Hz, CF2), 63.8 (OCH2), 21.3 (CAr-CH3), 19.5 (2CAr-CH3), 14.0 (CH2-CH3). IR ν 

(cm–1) 2985, 2927, 2862, 1778, 1768, 1610, 1572, 1448, 1372, 1308, 1257, 1175, 1145, 1130, 1087, 

1034, 1010, 956, 894, 852, 825. HRMS (ESI) calcd for [C14H16F2O3 + Na]+: 293.0960 found: 293.0967. 

 

Ethyl 2,2-difluoro-3-oxo-3-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)propanoate (IV-3m) 

 

 The general procedure GP11 was followed using ethyl 2,2-difluoro-3-hydroxy-3-

(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)propanoate (0.92 g, 3.06 mmol, 1.0 equiv.). The 

crude product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the desired product (0.67 g, 2.25 

mmol, 73% yield) as a pale yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 4.42 (q, 
3JH-H = 7.2 Hz, 2H, OCH2), 2.26 (s, 3H, CAr-CH3), 2.21 (s, 6H, 2CAr-CH3), 2.16 (s, 6H, 2CAr-CH3), 1.39 (t, 3JH-H 

= 7.2 Hz, 3H, CH2-CH3). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –110.3 (s, 2F). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 198.1 (t, 2JC-F = 30.2 Hz, C=O), 161.98 (t, 2JC-F = 30.7 Hz, C(O)OEt), 137.7 (CAr), 133.5 (2CAr), 133.0 

(CAr), 130.1 (2CAr), 108.7 (t, 1JC-F = 265.8 Hz, CF2), 63.8 (OCH2), 18.1 (2CAr-CH3), 17.0 (CAr-CH3), 16.1 (2CAr-

CH3), 14.0 (CH2-CH3). IR ν (cm–1) 2995, 2931, 1778, 1725, 1571, 1470, 1447, 1387, 1372, 1306, 1267, 

1184, 1144, 1126, 1064, 1045, 1010, 884, 826. HRMS (ESI) calcd for [C16H20F2O3 + K]+: 337.1012 found: 

337.1013. 
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General procedure GP12 to access α,α-difluoromethyl ketones IV-1j-m 

 

 
 

LiCl (2.0 equiv.) and H2O (2.0 equiv.) were added in a round-bottom flask containing a solution of the 

corresponding α,α-difluoroketoester (1.0 equiv.) in DMF (C = 0.1 M). The flask was equipped with an 

air condenser and the reaction mixture was stirred for 5 h at 160 °C. After 5 h, the mixture was cooled 

to room temperature and water was added. The aqueous phase was extracted three times with EtOAc 

and the combined organic layers were washed three times with cold water, filtered and concentrated 

under vacuum.  

  

2,2-Difluoro-1-(o-tolyl)ethan-1-one (IV-1j) 

 

The general procedure GP12 was followed using ethyl 2,2-difluoro-3-(2-

methylphenyl)-3-oxopropanoate (2.3 g, 9.50 mmol, 1.0 equiv.). The crude product was 

purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 98/2) 

to afford the desired product (1.0 g, 5.88 mmol, 62% yield) as a colorless liquid. 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.89 (dq, 3JH-H = 8.0 Hz, 4JH-H = 1.6 Hz, 1H, HAr), 7.50 (td, 
3JH-H = 7.5 Hz, 4JH-H = 1.4 Hz, 1H, HAr), 7.36 – 7.32 (m, 2H, HAr), 6.26 (t, 2JH-F = 54.0 Hz, 1H, CHF2), 2.57 (s, 

3H, CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –121.7 (d, 2JH-F = 52.5 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) 189.9 (t, 2JC-F = 24.5 Hz, C=O), 141.7 (CAr), 133.6 (CAr), 132.7 (CAr), 131.1 (CAr), 130.4 (t, 3JC-F = 4.0 

Hz, CAr-C=O), 126.0 (CAr), 110.9 (t, 1JC-F = 254.3 Hz, CHF2), 21.8 (CH3). IR ν (cm–1) 3068, 2975, 2930, 2853, 

1704, 1602, 1571, 1491, 1457, 1383, 1345, 1295, 1267, 1235, 1147, 1121, 1054, 965, 873, 859, 758, 

723. HRMS (ESI) calcd for [C9H8F2O + H]+: 171.0616 found: 171.0601. 

 

1-(2,6-Dichlorophenyl)-2,2-difluoroethan-1-one (IV-1k) 

 

The general procedure GP12 was followed using ethyl 3-(2,6-dichlorophenyl)-2,2-

difluoro-3-oxopropanoate (1.4 g, 4.71 mmol, 1.0 equiv.). The crude product was 

purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 98/2) 

to afford the desired product (0.8 g, 3.62 mmol, 77% yield) as a colorless liquid. 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.39 – 7.37 (m, 3H, HAr), 6.22 (t, 2JH-F = 53.6 Hz, 1H, 

CHF2). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –127.5 (d, 2JH-F = 53.8 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 191.1 (t, 2JC-F = 27.9 Hz, C=O), 134.5 (CAr), 132.4 (2CAr), 131.9 (CAr), 128.4 (2CAr), 108.7 (t, 1JC-F = 

253.0 Hz, CHF2). IR ν (cm–1) 3090, 2982, 2924, 2850, 1743, 1581, 1562, 1432, 1339, 1232, 1194, 1136, 

1098, 1068, 973, 860, 780. Unfortunately, the product was not detected in HRMS. 

 

2,2-Difluoro-1-mesitylethan-1-one (IV-1l or III-11a) 

 

The general procedure GP12 was followed using ethyl 2,2-difluoro-3-mesityl-3-

oxopropanoate (4.3 g, 15.91 mmol, 1.0 equiv.). The crude product was purified by 

flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 99/1) to afford 

the desired product (2.8 g, 14.16 mmol, 89% yield) as a colorless liquid. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.9 (s, 2H, HAr), 6.01 (t, 2JH-F = 54.1 Hz, 1H, CHF2), 2.31 (s, 3H, 

CH3), 2.23 (s, 6H, 2CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –126.1 (d, 2JH-F = 54.3 Hz, 2F). 13C NMR (126 
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MHz, CDCl3) δ (ppm) 199.0 (t, 2JC-F = 26.0 Hz, C=O), 140.6 (CAr), 134.9 (2CAr), 133.1 (CAr), 128.8 (2CAr), 

109.5 (t, 1JC-F = 253.1 Hz, CHF2), 21.3 (CH3), 19.6 (2CH3). IR ν (cm–1) 2973, 2927, 2869, 1723, 1611, 1574, 

1454, 1381, 1339, 1298, 1254, 1232, 1165, 1123, 1068, 970, 849. HRMS (ESI) calcd for [C11H12F2O + H]+: 

199.0929 found: 199.0922. 

 

2,2-Difluoro-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)ethan-1-one (IV-1m) 
 

The general procedure GP12 was followed using ethyl 2,2-difluoro-3-oxo-3-

(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)propanoate (0.63 g, 2.12 mmol, 1.0 equiv.). The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc 

(100/0 to 99/1) to afford the desired product (0.42 g, 1.86 mmol, 88% yield) as a 

white solid. Mp: 67-70 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 5.98 (t, 2JH-F = 54.1 Hz, 

1H, CHF2), 2.26 (s, 3H, CH3), 2.21 (s, 6H, 2CH3), 2.13 (s, 6H, 2CH3). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –

126.4 (d, 2JH-F = 53.8 Hz, 2F). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 200.0 (t, 2JC-F = 25.4 Hz, C=O), 137.6 

(CAr), 134.0 (CAr), 133.5 (2CAr), 129.4 (2CAr), 109.7 (t, 1JC-F = 253.5 Hz, CHF2), 17.9 (2CH3), 17.0 (CH3), 16.1 

(2CH3). IR ν (cm–1) 2985, 2935, 2881, 1729, 1571, 1449, 1385, 1338, 1303, 1267, 1160, 1088, 1067, 990, 

859. HRMS (ESI) calcd for [C13H16F2O + H]+: 227.1242 found: 227.1244. 

XII. Synthesis of chiral aldehydes 

 

Ethyl (S)-2-(benzyloxy)propanoate 

 

 
 

Under argon, to a stirred solution of commercial (S)-ethyl lactate (1.0 mL, 8.75 mmol, 1.0 equiv.) in 26 

mL of freshly distilled THF, was added NaH (0.42 g, 10.50 mmol, 1.2 equiv.) at 0 °C and the mixture was 

stirred for 20 min. Benzyl bromide (1.3 mL, 10.50 mmol, 1.2 equiv.) was then added and the reaction 

mixture was slowly warmed to 25 °C and stirred for 12 h. The reaction mixture was quenched with 

water and the solution extracted with EtOAc. The combined organic layers were washed with water, 

brine, dried over sodium sulfate and concentrated under vacuum. The residue was purified by flash 

chromatography on silica gel using petroleum ether/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the desired 

product (1.6 g, 7.68 mmol, 88% yield) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.39 – 7.26 

(m, 5H, HAr), 4.70 (d, 2JH-H = 11.6 Hz, 1H, OCH2-Ph), 4.45 (d, 2JH-H = 11.7 Hz, 1H, OCH2-Ph), 4.22 (qd, 3JH-H 

= 7.1 Hz, 4JH-H =2.6 Hz, 2H, CH-OBn), 4.05 (q, 3JH-H = 6.9 Hz, 1H, OCH2-CH3), 1.44 (t, 3JH-H = 6.9 Hz, 3H, 

OCH2-CH3), 1.30 (t, 3JH-H = 7.1 Hz, 3H, CH3-CH). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 173.4 (C=O), 137.8 

(CAr), 128.6 (2CAr), 128.1 (2CAr), 128.0 (CAr), 74.2 (OCH2), 72.1 (OCH2), 61.0 (CH-OBn), 18.9 (CH3), 14.4 

(CH3). Analytical data are in accordance with the ones reported in the literature.[300] 

 

(S)-2-(Benzyloxy)propanal 
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Under argon, to a stirred solution of ethyl (S)-2-(benzyloxy)propanoate (1.6 g, 7.68 mmol, 1.0 equiv.) in 

25 mL of anhydrous DCM at –78 °C was added DIBAL-H (11.5 mL, 11.52 mmol, 1.5 equiv., 1 M solution 

in toluene) dropwise over 25 min. The reaction mixture was stirred for 1 h and then quenched with 4 

mL saturated aqueous Rochelle’s salt solution and stirred vigorously at 25 °C for 1 h. The aqueous layer 

was separated and extracted with DCM. The combined organic layers were washed with water, brine, 

dried over sodium sulfate and concentrated to give the corresponding aldehyde (1.0 g, 5.97 mmol, 

78% yield) which was used directly in the next reaction.[300] 

 
(4S,5R)-2,2,5-Trimethyl-1,3-dioxolane-4-carbaldehyde 

 

 
 

The same procedure as above was applied for the reduction of methyl (4S,5R)-2,2,5-trimethyl-1,3-

dioxolane-4-carboxylate (0.5 g, 2.87 mmol, 1.0 equiv.). The reaction mixture was stirred for 30 min at 

-78 °C. The corresponding aldehyde (0.4 g, 2.87 mmol, >99% yield) was used directly in the next 

reaction.  

 

(S)-1-Methyl-2-(naphthalen-1-yl)-1H-indole-3-carbaldehyde 

 

This aldehyde was provided by Dr. Nicolas Jacob, former PhD student in the group of Dr. Wencel-

Delord.[278] 

 

 
 

In an argon glovebox, CoBr2 (4.3 mg, 0.02 mmol, 10 mol%) was loaded in a 10 mL Schlenk flask. The 

Schlenk flask was removed from the glovebox, and N-(4-methoxyphenyl)-1-(1-methyl-1H-indol-3-

yl)methanimine (52.9 mg, 0.20 mmol, 1.0 equiv.), ligand (16.4 mg, 0.02 mmol, 10 mol%), 1-

chloronaphthalene (0.05 mL, 0.40 mmol, 2.0 equiv.) and THF (0.50 mL) were added to the reaction 

tube. The reaction was cooled to 0 °C and t-BuCH2MgBr (0.20 mL, 0.40 mmol, 2.0 equiv., 2 M solution 

in THF) was added dropwise. The reaction mixture was then allowed to warm up to 25 °C over 16 h. 

After 16 h, the reaction mixture was quenched by addition of 2 mL of 1 M HCl and 1 mL of THF. The 

solution was stirred at 25 °C for 1 hour. Then, water and EtOAc were added, the phases were separated 

and the aqueous layer was extracted three times with EtOAc. The combined organic layer was washed 

with brine, dried over magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure. The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) 

to afford the desired product (56.6 mg, 0.20 mmol, 99% yield, 95% e.e.) as a white solid. 

Recrystallization from Et2O afforded the product with 99% e.e. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.60 

(s, 1H, H-C=O), 8.53 – 8.48 (m, 1H, HHetAr), 8.08 (dd, 3JH-H = 8.0 Hz, 4JH-H = 1.5 Hz, 1H, HHetAr), 7.99 (d, 3JH-

H = 8.2 Hz, 1H, HHetAr), 7.67 – 7.60 (m, 2H, HNaph), 7.57 (ddd, 3JH-H = 8.1 Hz, 3JH-H = 5.9 Hz, 4JH-H = 2.1 Hz, 

1H, HHetAr), 7.52 – 7.40 (m, 5H, HNaph), 3.49 (s, 3H, NCH3). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 186.5 
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(C=O), 150.2 (CAr), 137.6 (CAr), 133.5 (CAr), 132.9 (CAr), 130.7 (CAr), 130.2 (CAr), 128.7 (CAr), 127.6 (CAr), 

126.80 (CAr), 126.3 (CAr), 125.4 (CAr), 125.3 (CAr), 125.1 (CAr), 124.1 (CAr), 123.4 (CAr), 122.4 (CAr), 117.1 

(CAr), 109.9 (CAr), 31.3 (NCH3). IR ν (cm-1) 1651, 1465, 1382, 1044, 749, 567. HRMS (ESI) calcd for 

[C20H15NO + H]+: 286.1226, found 286.1251. [𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = − 42.5 (c = 0.505, CHCl3). tR (IC column, Hex/IPA 

80/20, 0.8 mL/min, 25 °C, 218 nm) = 21.4 min (96%), 22.9 min (4%). 

 

2-(Naphthalen-1-yl)benzaldehyde 

 
 

Following Shi’s procedure:[301] A Schlenk tube was charged with a solution of 2-bromobenzaldehyde 

(0.63 mL, 5.41 mmol, 1.0 equiv.)  and Pd(PPh3)4 (190 mg, 0.16 mmol, 3 mol%) in 13 mL of DME. A 

solution of Na2CO3 (1.15 g, 10.81 mmol, 2.0 equiv) in 5 mL of H2O and a solution of 1-

naphthaleneboronic acid (1.02 g, 5.95 mmol, 1.1 equiv.) in 4 mL of MeOH were sequentially added. 

The reaction mixture was stirred at 80 °C overnight. After cooling to room temperature, the reaction 

mixture was quenched with H2O and extracted with DCM. The combined organic layers were dried 

over Na2SO4, filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by flash 

chromatography on silica gel using petroleum ether/EtOAc (100/0 to 97/3) to afford the desired 

product (2.1 g, 9.04 mmol, 80% yield) as a white solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 9.63 (s, 1H, 

H-C=O), 8.12 (dd, 3JH-H = 7.9 Hz, 4JH-H = 1.5 Hz, 1H, HAr), 7.98 – 7.91 (m, 2H, HAr), 7.71 (td, 3JH-H = 7.5 Hz, 
4JH-H = 1.5 Hz, 1H, HAr), 7.62 – 7.47 (m, 4H, HAr), 7.45 (dd, 3JH-H = 4.7 Hz,  4JH-H = 1.3 Hz, 1H, HAr), 7.42 (dd, 
3JH-H = 7.0 Hz, 4JH-H = 1.3 Hz, 2H, HAr). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 192.2 (C=O), 144.4 (CAr), 135.6 

(CAr), 135.0 (CAr), 133.8 (CAr), 133.6 (CAr), 132.9 (CAr), 131.9 (CAr), 128.8 (CAr), 128.5 (CAr), 128.4 (2CAr), 

127.3 (CAr), 126.9 (CAr), 126.4 (CAr), 125.9 (CAr), 125.2 (CAr). Analytical data are in accordance with the 

ones reported in the literature.[301] 

 

2-((2,2'-Binaphthalen)-1-yl)benzaldehyde  

 

 
 

Following Shi’s procedure:[279] To an oven-dried 50 mL Schlenk tube were added 2-(naphthalen-1-

yl)benzaldehyde (150 mg, 0.65 mmol, 1.0 equiv.), 7-oxabenzonorbornadiene (139 mg, 0.97 mmol, 1.5 

equiv.), Pd(OAc)2 (10 mg, 0.06 mmol, 10 mol%), L-tert-leucine (25 mg, 0.19 mmol, 30 mol%), 1-

adamantaneacetic acid (313 mg, 1.61 mmol, 2.5 equiv.),  sodium butyrate (142 mg, 1.29 mmol, 2.0 

equiv.) in TFE/HOAc = 9:1 (6.5 mL). The mixture was stirred for 48 h at 60 °C followed by cooling. The 

resulting mixture was quenched by filtered through a pad of Celite® and concentrated in vacuo. The 

residue was purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to 

afford the desired product (141g, 0.39 mmol, 61% yield) as a white solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 9.67 (s, 1H, H-C=O), 8.05 (d, 3JH-H = 8.5 Hz, 1H, HAr), 7.99 (d, 3JH-H = 8.0 Hz, 1H, HAr), 7.88 (dd, 3JH-H 

= 7.7 Hz, 4JH-H = 1.4 Hz, 1H, HAr), 7.76 – 7.66 (m, 3H, HAr), 7.64 – 7.52 (m, 4H, HAr), 7.47 – 7.36 (m, 6H, 
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HAr), 7.18 (dd, 3JH-H = 8.5 Hz, 4JH-H = 1.8 Hz, 1H, HAr). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 191.8 (C=O), 

143.0 (CAr), 139.7 (CAr), 138.8 (CAr), 135.1 (CAr), 133.6 (2CAr), 133.3 (CAr), 133.2 (CAr), 133.1 (2CAr), 132.8 

(CAr), 132.1 (CAr), 129.1 (CAr), 128.9 (CAr), 128.3 (CAr), 128.2 (CAr), 128.1 (CAr), 127.8 (CAr), 127.7 (CAr), 

127.6 (CAr), 127.4 (CAr), 127.1 (CAr), 126.5 (CAr), 126.3 (CAr), 126.3 (CAr), 126.2 (CAr). tR (AD-H column, 

Hex/IPA 90/10, 0.5 mL/min, 25 °C, 248 nm) = 16.0 min (98.7%), 23.6 min (1.3%). Analytical data are in 

accordance with the ones reported in the literature.[279] 

XIII. Synthesis of α,α-difluoro-β-hydroxy ketones IV-4a-aj’ under the P4-tBu/TMSP 

system 

General procedure GP13 to access α,α-difluoro-β-hydroxy ketones IV-4a-aj’ 

 

 
 

Under argon, in a Schlenk flask, was added the α,α-difluoroketone (1.0 equiv.) in freshly distilled THF 

(C = 0.66 M) followed by the corresponding aldehyde (1.2 equiv., freshly distilled if needed) and 1-

(trimethylsilyl)propyne (1.5 equiv). To the mixture was added P4-tBu (10 mol%, 0.8 M solution in 

hexane) dropwise at 0 °C. The reaction mixture was stirred at 25 °C for the desired time and quenched 

with a saturated solution of NH4Cl at 0 °C. The aqueous layer was extracted three times with EtOAc. 

The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered and 

concentrated under vacuum. The crude silyl ether was treated with TBAF (1.2 equiv., 1 M solution in 

THF) in THF (C = 0.1 M) at 25 °C for 1 h. The resulting mixture was concentrated under reduced 

pressure. 

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)-3-phenylpropan-1-one (IV-4a) 

 

The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-phenylethan-1-

one IV-1a (50 mg, 0.32 mmol, 1.0 equiv.) and freshly distilled benzaldehyde (39 

μL, 0.38 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture was stirred at 25 °C for 24 h. The 

desired compound was observed in 45% 19F NMR yield using fluorobenzene as an 

internal standard. Unfortunately, no pure sample was obtained due to degradation during purifications 

by flash chromatography on silica gel.  

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)-3-phenylpropan-1-one (IV-4b) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(4-

methoxyphenyl)ethan-1-one IV-1b (70 mg, 0.38 mmol, 1.0 equiv.) and freshly 

distilled benzaldehyde (46 μL, 0.45 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture 

was stirred at 25 °C for 48 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product 

(43 mg, 0.15 mmol, 39% yield) as a white solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.10 – 8.02 (m, 2H, 

HAr), 7.53 – 7.43 (m, 2H, HAr), 7.44 – 7.34 (m, 3H, HPh), 6.98 – 6.89 (m, 2H, HPh), 5.37 (app. dt, 3JH-F  = 

19.1 Hz, 3JH-F  = 4.6 Hz, 3JH-H = 4.6 Hz, 1H, CH-CF2), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.16 (d, 3JH-H = 4.4 Hz, 1H, OH). 19F 

NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –109.9 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 294.3 Hz, 3JAX = 3JH-F = 19.0 Hz, 3JBX = 
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3JH-F = 5.2 Hz, ΔνAB = 5593.8 Hz, 2F). Analytical data are in accordance with the ones reported in the 

literature.[251] 

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-3-phenyl-1-(o-tolyl)propan-1-one (IV-4j) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2-

methylphenyl)ethan-1-one IV-1j (70 mg, 0.41 mmol, 1.0 equiv.) and freshly 

distilled benzaldehyde (50 μL, 0.49 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture was 

stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash chromatography 

on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired 

product (100 mg, 0.36 mmol, 88% yield) as a pale yellow oil. The same procedure was applied for the 

gram-scale using 2,2-difluoro-1-(2-methylphenyl)ethan-1-one (1 g, 5.88 mmol, 1.0 equiv.) and freshly 

distilled benzaldehyde (0.71 mL, 7.05 mmol, 1.2 equiv.) to afford the desired product (1.15 g, 4.16 

mmol, 71% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.73 – 7.66 (m, 1H, HAr), 7.50 – 7.46 (m, 2H, HAr), 7.45 – 

7.37 (m, 4H, HAr), 7.31 – 7.18 (m, 2H, HAr), 5.39 (ddd, 3JH-F = 17.5 Hz, 3JH-F = 6.8 Hz, 3JH-H = 5.0 Hz, 1H, CH-

CF2), 3.04 – 2.95 (app. m, 1H, OH), 2.40 (s, 3H, CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –111.3 (ABX 

system, 2JAB = 2JF-F = 279.6 Hz, 3JAX = 3JH-F = 17.5 Hz, 3JBX = 3JH-F = 6.7 Hz, ΔνAB = 4690.6 Hz, 2F). 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 195.0 (dd, 2JC-F = 31.0 Hz, 2JC-F = 27.4 Hz, C=O), 139.7 (CAr), 135.0 (2CAr), 133.1 

(CAr), 132.5 (CAr), 131.9 (CAr), 129.4 (dd, 3JC-F = 6.1 Hz, 3JC-F = 4.4 Hz, CAr), 129.2 (CAr), 128.5 (2CAr), 128.2 

(CAr), 125.5 (CAr), 115.5 (dd, 1JC-F = 265.1 Hz, 1JC-F = 257.6 Hz, CF2), 73.5 (dd, 2JC-F = 28.4 Hz, 2JC-F = 23.5 Hz, 

CH-CF2), 20.8 (CH3). IR ν (cm–1) 3484, 3071, 3031, 2930, 1702, 1601, 1571, 1494, 1455, 1383, 1295, 

1266, 1190, 1142, 1107, 1061, 1028, 906. HRMS (ESI) calcd for [C16H14F2O2 + Na]+: 299.0854, found: 

299.0860. 

 

1-(2,6-Dimethoxyphenyl)-2,2-difluoro-3-hydroxy-3-phenylpropan-1-one (IV-4f) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 1-(2,6-dimethoxyphenyl)-2,2-

difluoroethan-1-one IV-1f (80 mg, 0.37 mmol, 1.0 equiv.) and freshly distilled 

benzaldehyde (45 μL, 0.44 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture was stirred at 

25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash chromatography on silica 

gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product (81 

mg, 0.25 mmol, 68% yield) as a brown solid. For the complete description, see above compound III-12f. 

 

1-(2,6-Dichlorophenyl)-2,2-difluoro-3-hydroxy-3-phenylpropan-1-one (IV-4k) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 1-(2,6-dichlorophenyl)-2,2-

difluoroethan-1-one IV-1k (80 mg, 0.36 mmol, 1.0 equiv.) and freshly distilled 

benzaldehyde (43 μL, 0.43 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture was stirred at 

25 °C for 48 h. The crude product was purified by flash chromatography on silica 

gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product (85 

mg, 0.26 mmol, 72% yield) as a white solid. Mp: 146-149 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.52 – 

7.50 (m, 2H, HAr), 7.42 – 7.37 (m, 3H, HAr), 7.35 (s, 3H, HAr), 5.42 (app. dt, 3JH-F = 18.8 Hz, 3JH-F = 5.1 Hz, 
3JH-H = 5.1 Hz, 1H, CH-CF2), 2.75 (d, 3JH-H = 5.0 Hz, 1H, OH). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –115.9 

(ABX system, 2JAB = 2JF-F = 284.3 Hz, 3JAX = 3JH-F = 17.5 Hz, 3JBX = 3JH-F = 6.7 Hz, ΔνAB = 7031.1 Hz, 2F). 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 194.1 (dd, 2JC-F = 36.5 Hz, 2JC-F = 32.6 Hz, C=O), 134.7 (2CAr), 134.6 (CAr), 

132.4 (CAr), 132.0 (2CAr), 129.3 (CAr), 128.5 (2CAr), 128.4 (CAr), 128.4 (2CAr), 114.1 (dd, 1JC-F = 264.0 Hz, 1JC-

F = 257.2 Hz, CF2), 73.1 (dd, 2JC-F = 28.9 Hz, 2JC-F = 22.7 Hz, CH-CF2). IR ν (cm–1) 3566, 3078, 3068, 2924, 
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2847, 1728, 1578, 1561, 1495, 1455, 1431, 1393, 1347, 1251, 1203, 1185, 1143, 1097, 1088, 1062, 

1028, 917. HRMS (ESI) calcd for [C15H10Cl2F2O2 + K]+: 368.9657, found: 368.9669. 

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-phenylpropan-1-one (IV-4l) 

 

The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylpheyl)ethan-1-one IV-1l (80.0 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and freshly 

distilled benzaldehyde (49 μL, 0.48 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture was 

stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to 

afford the desired product (108 mg, 0.35 mmol, 88% yield) as a viscous colorless oil. For the complete 

description, see above compound III-12a.  
 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-(2,3,4,5,6-pentamethylphenyl)-3-phenylpropan-1-one (IV-4m) 

 

The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,3,4,5,6-

pentamethylphenyl)ethan-1-one IV-1m (80.0 mg, 0.35 mmol, 1.0 equiv.) and 

freshly distilled benzaldehyde (43 μL, 0.42 mmol, 1.2 equiv.). The reaction 

mixture was stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford 

the desired product (105 mg, 0.32 mmol, 89% yield) as a white solid. Mp: 113-116 °C. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.54 – 7.47 (m, 2H, HPh), 7.43 – 7.35 (m, 3H, HPh), 5.43 (app. dt, 3JH-F = 18.9 Hz, 3JH-

F = 5.1 Hz, 3JH-H = 5.1 Hz, 1H, CH-CF2), 2.82 (d, 3JH-H = 5.3 Hz, 1H, OH), 2.25 (s, 3H, CH3), 2.19 (br s, 6H, 

2CH3), 2.15 (br s, 3H, CH3), 2.02 (br s, 3H, CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.8 (ABX system, 
2JAB = 2JF-F = 288.7 Hz, 3JAX = 3JH-F = 18.9 Hz, 3JBX = 3JH-F = 5.1 Hz, ΔνAB = 7102.5 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 202.5 (dd, 2JC-F = 35.0 Hz, 2JC-F = 29.3 Hz, C=O), 137.4 (CAr), 135.3 (2CAr), 133.9 (CAr), 133.3 

(br s, CAr), 133.2 (br s, CAr), 130.2 (br s, CAr), 129.9 (br s, CAr), 129.2 (CAr), 128.5 (2CAr), 128.3 (CAr), 114.3 

(dd, 1JC-F = 264.7 Hz, 1JC-F = 255.7 Hz, CF2), 73.0 (dd, 2JC-F = 29.8 Hz, 2JC-F = 22.9 Hz, CH-CF2), 17.9 (2CH3), 

17.0 (CH3), 16.1 (2CH3). IR ν (cm–1) 3476, 3062, 3031, 2998, 2926, 1716, 1573, 1495, 1454, 1385, 1305, 

1267, 1196, 1074, 1060, 1028, 887, 733, 701. HRMS (ESI) calcd for [C20H22F2O2 + K]+: 371.1219, found: 

371.1223. 

 

1-(Adamantan-1-yl)-2,2-difluoro-3-hydroxy-3-phenylpropan-1-one (IV-4h) 

 

The general procedure GP13 was followed using 1-(adamantan-1-yl)-2,2-

difluoroethan-1-one IV-1h (80.0 mg, 0.35 mmol, 1.0 equiv.) and freshly distilled 

benzaldehyde (34 μL, 0.34 mmol, 1.2 equiv.). Tris(trimethylsilylamine (98 mg, 

0.42 mmol, 1.5 equiv.) was used instead of 1-trimethylsilylpropyne. The 

reaction mixture was stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash chromatography 

on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the desired product (82 mg, 0.26 mmol, 

91% yield) as a white solid. (Only 20% yield was obtained using 1-trimethylsilylpropyne). 1H NMR (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.45 – 7.39 (m, 2H, HPh), 7.40 – 7.31 (m, 3H, HPh), 5.25 (ddd, 3JH-F = 17.3 Hz, 3JH-F = 

7.2 Hz, 3JH-H = 5.0 Hz, 1H, CH-CF2), 2.79 (d, 3JH-H = 5.1 Hz, 1H, OH), 2.05 – 1.98 (m, 3H, HAlk), 1.93 – 1.88 

(m, 6H, HAlk), 1.77 – 1.63 (m, 6H, HAlk). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –112.6 (ABX system, 2JAB = 
2JF-F = 285.7 Hz, 3JAX = 3JH-F = 17.3 Hz, 3JBX = 3JH-F = 7.3 Hz, ΔνAB = 3968.0 Hz, 2F). Analytical data are in 

accordance with the ones reported in the literature.[254] 
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2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-phenyl-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)propan-1-one (IV-4o) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-

phenylethan-1-one IV-1a (60.0 mg, 0.38 mmol, 1.0 equiv.) and freshly 

distilled 4-(trifluoromethyl)benzaldehyde (63 μL, 0.46 mmol, 1.2 equiv.). The 

reaction mixture was stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified 

by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired 

product (105 mg, 0.32 mmol, 72% yield) as a white solid. For the complete description, see above 

compound III-12e. 

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-(4-methoxyphenyl)propan-1-one (IV-4n) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (80.0 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and 

freshly distilled 4-methoxybenzaldehyde (59 μL, 0.48 mmol, 1.2 equiv.). 

The reaction mixture was stirred at 25 °C for 16 h. The crude product was 

purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the 

desired product (126 mg, 0.38 mmol, 93% yield) as a yellow viscous oil. The same procedure was 

applied for the gram-scale using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-trimethylphenyl)ethan-1-one (1 g, 5.04 mmol, 

1.0 equiv.) and freshly distilled 4-methoxybenzaldehyde (0.74 mL, 6.05 mmol, 1.2 equiv.) to afford the 

desired product (1.51 g, 4.52 mmol, 90% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.44 – 7.38 (m, 2H, 

HPh), 6.94 – 6.89 (m, 2H, HPh), 6.86 (s, 2H, HMes), 5.4 (app. dt, 3JH-F = 18.4 Hz, 3JH-H = 5.7 Hz, 3JH-F = 5.7 Hz, 

1H), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.73 – 2.68 (app. m, 1H, OH), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.17 (s, 6H, 2CH3). 19F NMR (471 

MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.8 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 282.0 Hz, 3JAX = 3JH-F = 18.5 Hz, 3JBX = 3JH-F = 5.8 Hz, 

ΔνAB = 7329.9 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.9 (dd, 2JC-F = 36.4 Hz, 2JC-F = 28.8 Hz, C=O), 

160.4 (CAr-OCH3), 140.2 (CMes), 135.6 (2CMes), 133.3 (CMes), 129.6 (2CAr), 128.8 (2CMes), 127.4 (CAr), 114.6 

(dd, 1JC-F = 263.9 Hz, 1JC-F = 254.9 Hz, CF2), 114.0 (2CAr), 72.8 (dd, 2JC-F = 29.9 Hz, 2JC-F = 23.0 Hz, CH-CF2), 

55.4 (OCH3), 21.2 (CH3), 19.5 (2CH3). IR ν (cm–1) 3472, 3001, 2958, 2932, 2841, 1711, 1610, 1586, 1513, 

1456, 1442, 1424, 1381, 1304, 1249, 1175, 1110, 1064, 1038, 958, 903, 846, 789. HRMS (ESI) calcd for 

[C19H20F2O3 + K]+: 373.1012, found: 373.1028 

 

3-(4-(Dimethylamino)phenyl)-2,2-difluoro-3-hydroxy-1-mesitylpropan-1-one (IV-4p) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l  (70 mg, 0.35 mmol, 1.0 equiv.) and 4-

dimethylaminobenzaldehyde (63 mg, 0.42 mmol, 1.2 equiv.). The 

reaction mixture was stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was 

purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 85/15) to afford the 

desired product (102 mg, 0.29 mmol, 83% yield) as a dark brown solid. Mp: 93-96 °C. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.41 – 7.29 (m, 2H, HAr), 6.86 (s, 2H, HMes), 6.76 – 6.64 (m, 2H, HAr), 5.33 (dd, 3JH-F 

= 18.9 Hz, 3JH-F = 5.7 Hz, 1H, CH-CF2), 2.96 (s, 6H, N(CH3)2), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.19 (s, 6H, 2CH3). 

Unfortunately, we didn’t observe the -OH signal on the 1H NMR spectrum. 19F NMR (471 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) –114.8 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 278.6 Hz, 3JAX = 3JH-F = 19.0 Hz, 3JBX = 3JH-F = 5.9 Hz, ΔνAB = 7718.5 

Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 202.1 (dd, 2JC-F = 36.8 Hz, 2JC-F = 28.7 Hz, C=O), 151.2 (CAr-

N(CH3)2), 140.0 (CMes), 135.7 (2CMes), 133.6 (CMes), 129.2 (2CAr), 128.7 (2CMes), 122.7 (CAr), 114.9 (dd, 1JC-

F = 263.8 Hz, 1JC-F = 254.2 Hz, CF2), 112.2 (2CAr), 73.1 (dd, 2JC-F = 30.4 Hz, 2JC-F = 22.7 Hz, CH-CF2), 40.5 

(2N(CH3)2), 21.3 (CH3), 19.5 (2CH3). IR ν (cm–1) 3540, 2955, 2922, 2859, 2804, 1710, 1611, 1568, 1524, 



 

263 
 

1479, 1445, 1354, 1298, 1258, 1229, 1186, 1166, 1109, 1062, 947. HRMS (ESI) calcd for [C20H23F2NO2 + 

H]+: 348.1769, found: 348.1789. 

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)propan-1-one (IV-4q) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (70 mg, 0.35 mmol, 1.0 equiv.) and 

freshly distilled 4-(trifluoromethyl)benzaldehyde (58 μL, 0.42 mmol, 1.2 

equiv.). The reaction mixture was stirred at 25 °C for 24 h. The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) 

to afford the desired product (125 mg, 0.34 mmol, 95% yield) as a white solid. Mp: 78-81 °C. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.70-7.59 (m, 4H, HAr), 6.87 (s, 2H, HMes), 5.52 (app. dt, 3JH-F = 19.0 Hz, 3JH-F = 

4.9 Hz, 3JH-H = 4.9 Hz, 1H), 2.89 (d, 3JH-H = 5.3 Hz, 1H, OH), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.19 (s, 6H, 2CH3). 19F NMR 

(471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –62.71 (s, 3F, CF3), –114.5 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 287.9 Hz, 3JAX = 3JH-F = 

19.0 Hz, 3JBX = 3JH-F = 4.7 Hz, ΔνAB = 8086.7 Hz, 2F, CF2). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.5 (dd, 
2JC-F = 36.3 Hz, 2JC-F = 28.6 Hz, C=O), 140.4 (CMes), 139.1 (CAr), 135.6 (2CMes), 133.0 (CMes), 131.4 (q, 2JC-F = 

32.6 Hz, CAr-CF3), 128.9 (2CMes), 128.7 (2CAr), 125.4 (q, 3JC-F = 3.8 Hz, 2CAr), 124.1 (q, 1JC-F = 272.2 Hz, CF3), 

114.1 (dd, 1JC-F = 265.6 Hz, 1JC-F = 255.6 Hz, CF2), 72.5 (dd, 2JC-F = 30.0 Hz, 2JC-F = 23.2 Hz, CH-CF2), 21.3 

(CH3), 19.5 (2CH3). IR ν (cm–1) 3475, 2964, 2927, 2862, 1711, 1611, 1458, 1419, 1381, 1324, 1258, 1166, 

1126, 1067, 1019, 958. HRMS (ESI) calcd for [C19H17F5O2 + Cl]-: 407.0843, found: 407.0827. 

 

Methyl 4-(2,2-difluoro-1-hydroxy-3-mesityl-3-oxopropyl)benzoate (IV-4r) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l  (70 mg, 0.35 mmol, 1.0 equiv.) and 

4-carbomethoxybenzaldehyde (69 mg, 0.42 mmol, 1.2 equiv.). The 

reaction mixture was stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was 

purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 85/15) to afford the 

desired product (119 mg, 0.33 mmol, 93% yield) as a yellow solid. Mp: 93-96 °C. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 8.11 – 7.95 (m, 2H, HAr), 7.56 (d, 3JH-H = 8.1 Hz, 2H, HAr), 6.85 (s, 2H, HMes), 5.50 (dd, 3JH-F 

= 19.1 Hz, 3JH-F = 4.6 Hz, 1H, CH-CF2), 3.91 (s, 3H, CO2CH3), 3.24 (br s, 1H, OH), 2.28 (s, 3H, CH3), 2.18 (s, 

6H, 2CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –105.15 - –106.21 (app m, 1F), –122.34 - –123.86 (app 

m, 1F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.5 (dd, 2JC-F = 36.3 Hz, 2JC-F = 28.1 Hz, C=O), 167.0 (CO2CH3), 

140.4 (CAr), 140.3 (CMes), 135.6 (2CMes), 133.0 (CMes), 130.7 (CAr), 129.6 (2CAr), 128.8 (2CMes), 128.3 (2CAr), 

114.3 (dd, 1JC-F = 265.6 Hz, 1JC-F = 255.5 Hz, CF2), 72.6 (dd, 2JC-F = 30.0 Hz, 2JC-F = 23.1 Hz, CH-CF2), 52.4 

(CO2CH3), 21.2 (CH3), 19.5 (2CH3). IR ν (cm–1) 3455, 2954, 2924, 2856, 1705, 1610, 1578, 1436, 1417, 

1382, 1312, 1279, 1191, 1109, 1066, 1019, 960. HRMS (ESI) calcd for [C20H20F2O4 + K]+: 401.0961, found: 

401.0971. 

 

3-(4-Bromophenyl)-2,2-difluoro-3-hydroxy-1-mesitylpropan-1-one (IV-4s) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (70 mg, 0.35 mmol, 1.0 equiv.) and 4-

bromobenzaldehyde (78 mg, 0.42 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture 

was stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product 

(102 mg, 0.27 mmol, 75% yield) as a white solid. Mp: 108-111 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

7.55 – 7.50 (m, 2H, HAr), 7.39-7.34 (m, 2H, HAr), 6.87 (s, 2H, HMes), 5.40 (app. dt, 3JH-F = 19.0 Hz, 3JH-F = 
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4.6 Hz, 3JH-H = 4.6 Hz, 1H, CH-CF2), 2.87 (d, 3JH-H = 5.1 Hz, 1H, OH), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.18 (s, 6H, 2CH3). 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.6 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 286.1 Hz, 3JAX = 3JH-F = 18.7 Hz, 3JBX 

= 3JH-F = 5.1 Hz, ΔνAB = 7933.7 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.7 (dd, 2JC-F = 36.3 Hz, 2JC-F 

= 28.7 Hz, C=O), 140.3 (CMes), 135.6 (2CMes), 134.2 (CAr), 133.0 (CMes), 131.6 (2CAr), 129.9 (2CAr), 128.8 

(2CMes), 123.4 (CAr), 114.1 (dd, 1JC-F = 265.0 Hz, 1JC-F = 255.3 Hz, CF2), 72.5 (dd, 2JC-F = 30.2 Hz, 2JC-F = 23.0 

Hz, CH-CF2), 21.3 (CH3), 19.5 (2CH3). IR ν (cm–1) 3479, 2961, 2924, 2853, 1708, 1610, 1594, 1571, 1489, 

1454, 1427, 1406, 1381, 1298, 1258, 1189, 1110, 1068, 1011, 957. HRMS (ESI) calcd for [C18H17BrF2O2 

+ Cl]-: 417.0074, found: 417.0098. 

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-(p-tolyl)propan-1-one (IV-4t) 

 

The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (80 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and freshly 

distilled 4-methylbenzaldehyde (57 μL, 0.48 mmol, 1.2 equiv.). The reaction 

mixture was stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product 

(105 mg, 0.33 mmol, 82% yield) as a pale yellow solid. Mp: 88-91 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

7.38 (d, 3JH-H = 7.9 Hz, 2H, HAr), 7.21 (d, 3JH-H = 7.9 Hz, 2H, HAr), 6.87 (s, 2H, HMes), 5.40 (dd, 3JH-F = 19.1 

Hz, 3JH-F = 5.1 Hz, 1H, CH-CF2), 2.68 (br s, 1H, OH), 2.38 (s, 3H, 2CAr-CH3), 2.30 (s, 3H, CMes-CH3), 2.18 (s, 

6H, 2CMes-CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.7 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 282.4 Hz, 3JAX = 3JH-

F = 19.0 Hz, 3JBX = 3JH-F = 5.3 Hz, ΔνAB = 7790.2 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.9 (dd, 2JC-

F = 36.6 Hz, 2JC-F = 28.7 Hz, C=O), 140.2 (CMes), 139.2 (CAr), 135.6 (2CMes), 133.3 (CMes), 132.3 (CAr), 129.2 

(2CAr), 128.8 (2CMes), 128.2 (2CAr), 114.5 (dd, 1JC-F = 264.1 Hz, 1JC-F = 255.2 Hz, CF2), 73.0 (dd, 2JC-F = 30.1 

Hz, 2JC-F = 23.0 Hz, CH-CF2), 21.3 (CH3), 21.3 (CH3), 19.5 (2CMes-CH3). IR ν (cm–1) 3479, 3028, 2964, 2924, 

2865, 1710, 1610, 1571, 1515, 1453, 1427, 1381, 1298, 1258, 1183, 1110, 1065, 1021, 958. HRMS (ESI) 

calcd for [C19H20F2O2 + K]+: 357.1063, found: 357.1063. 

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-(o-tolyl)propan-1-one (IV-4u) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (80 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and freshly 

distilled 2-methylbenzaldehyde (56 μL, 0.48 mmol, 1.2 equiv.). The reaction 

mixture was stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product 

(90 mg, 0.28 mmol, 70% yield) as a yellow solid. Mp: 126-129 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

7.60 (dt, 3JH-H = 7.4 Hz, 4JH-H = 2.0 Hz, 1H, HAr), 7.32 – 7.19 (m, 3H, HAr), 6.89 (s, 2H, HMes), 5.80 (app. dt, 
3JH-F = 20.9 Hz, 3JH-F = 5.2 Hz, 3JH-H = 5.2 Hz, 1H, CH-CF2), 2.63 (d, 3JH-H = 5.2 Hz, 1H, OH), 2.45 (s, 3H, CAr-

CH3), 2.31 (s, 3H, CMes-CH3), 2.23 (s, 6H, 2CMes-CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.7 (ABX 

system, 2JAB = 2JF-F = 283.1 Hz, 3JAX = 3JH-F = 20.3 Hz, ΔνAB = 8418.8 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 202.0 (dd, 2JC-F = 37.3 Hz, 2JC-F = 27.9 Hz, C=O), 140.2 (CMes), 137.1 (CAr), 135.6 (2CMes), 133.9 (CAr), 

133.4 (CMes), 130.6 (CAr), 129.0 (CAr), 128.8 (2CMes), 128.0 (CAr), 126.3 (CAr), 115.2 (dd, 1JC-F = 265.6 Hz, 1JC-

F = 254.3 Hz, CF2), 68.8 (dd, 2JC-F = 31.1 Hz, 2JC-F = 22.3 Hz, CH-CF2), 21.3 (CMes-CH3), 19.6 (CAr-CH3), 19.5 

(2CMes-CH3). IR ν (cm–1) 3548, 3028, 2964, 2925, 2865, 1710, 1610, 1571, 1491, 1460, 1427, 1381, 1298, 

1257, 1196, 1181, 1108, 1064, 957. HRMS (ESI) calcd for [C19H20F2O2 + Na]+: 341.1324, found: 341.1315. 
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2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-(m-tolyl)propan-1-one (IV-4v) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (80 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and freshly 

distilled 3-methylbenzaldehyde (57 μL, 0.48 mmol, 1.2 equiv.). The reaction 

mixture was stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product 

(109 mg, 0.34 mmol, 85% yield) as a yellow solid. Mp: 64-67 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.32 

(s, 1H, HAr), 7.31 – 7.27 (m, 2H, HAr), 7.23 – 7.19 (m, 1H, HAr), 6.88 (s, 2H, HMes), 5.40 (app. dt, 3JH-F = 18.9 

Hz, 3JH-F = 5.5 Hz, 3JH-H = 5.5 Hz, 1H, CH-CF2), 2.81 (d, 3JH-H = 5.3 Hz, 1H, OH), 2.38 (s, 3H, CAr-CH3), 2.31 

(s, 3H, CMes-CH3), 2.19 (s, 6H, 2CMes-CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.5 (ABX system, 2JAB = 
2JF-F = 282.6 Hz, 3JAX = 3JH-F = 18.9 Hz, 3JBX = 3JH-F = 5.4 Hz, ΔνAB = 7630.1 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) 201.9 (dd, 2JC-F = 36.4 Hz, 2JC-F = 28.5 Hz, C=O), 140.2 (CMes), 138.2 (CAr), 135.6 (2CMes), 135.2 

(CAr), 133.3 (CMes) 130.0 (CAr), 128.9 (CAr), 128.8 (2CMes), 128.4 (CAr), 125.4 (CAr), 114.5 (dd, 1JC-F = 264.4 

Hz, 1JC-F = 255.3 Hz, CF2), 73.1 (dd, 2JC-F = 29.9 Hz, 2JC-F = 22.9 Hz, CH-CF2), 21.5 (CH3), 21.2 (CH3), 19.4 

(2CMes-CH3). IR ν (cm–1) 3484, 3025, 2961, 2923, 2865, 1709, 1610, 1568, 1488, 1454, 1427, 1380, 1298, 

1258, 1194, 1159, 1110, 1064, 958. HRMS (ESI) calcd for [C19H20F2O2+Na]+: 341.1324, found: 341.1316. 

 

2,2-Difluoro-3-(furan-2-yl)-3-hydroxy-1-mesitylpropan-1-one (IV-4w) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (80 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and furfural 

(40 μL, 0.48 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture was stirred at 25 °C for 24 

h. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product (103 mg, 0.35 mmol, 87% yield) as 

a dark brown oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.46 (dd, 3JH-H = 1.9 Hz, 4JH-H = 0.8 Hz, 1H, HHetAr), 

6.87 (s, 2H, HMes), 6.51 (d, 3JH-H = 3.4 Hz, 1H, HHetAr), 6.41 (dd, 3JH-H = 3.3 Hz, 3JH-H = 1.8 Hz, 1H, HHetAr), 

5.47 (dd, 3JH-F = 17.4 Hz, 3JH-F = 6.1 Hz, 1H, CH-CF2), 3.04 (br s, 2H, OH), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.19 (s, 6H, 

2CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.5 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 281.6 Hz, 3JAX = 3JH-F = 17.4 

Hz, 3JBX = 3JH-F = 6.1 Hz, ΔνAB = 6259.5 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 200.8 (dd, 2JC-F = 35.6 

Hz, 2JC-F = 28.3 Hz, C=O), 148.5 (CHetAr), 143.4 (CHetAr), 140.3 (CMes), 135.7 (2CMes), 132.9 (CMes), 128.8 

(2CMes), 114.2 (dd, 1JC-F = 263.9 Hz, 1JC-F = 257.6 Hz, CF2), 110.9 (CHetAr), 110.5 (CHetAr), 67.5 (dd, 2JC-F = 30.1 

Hz, 2JC-F = 24.4 Hz, CH-CF2), 21.2 (CH3), 19.4 (2CH3). IR ν (cm–1) 3446, 2967, 2925, 2856, 1712, 1610, 

1571, 1501, 1455, 1427, 1381, 1261, 1215, 1201, 1148, 1112, 1080, 1062, 1013, 959. HRMS (ESI) calcd 

for [C16H16F2O3 + Na]+: 317.0960, found: 317.0951. 

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-(thiophen-2-yl)propan-1-one (IV-4x) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (80.0 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and freshly 

distilled 2-thenaldehyde (45 μL, 0.48 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture 

was stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product 

(108 mg, 0.35 mmol, 86% yield) as a dark brown solid. For the complete description, see above 

compound III-12c. 
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2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-(pyridin-2-yl)propan-1-one (IV-4y) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (80 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and 2-

pyridinecarboxaldehyde (46 μL, 0.48 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture 

was stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product 

(104 mg, 0.34 mmol, 84% yield) as a pale yellow solid. Mp: 89-92 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

8.60 (dt, 3JH-H = 4.8 Hz, 4JH-H = 1.3 Hz, 1H, HHetAr), 7.76 (td, 3JH-H = 7.7 Hz, 4JH-H = 1.7 Hz, 1H, HHetAr), 7.47 

(ddd, 3JH-H = 7.9 Hz, 3JH-H = 2.6 Hz, 4JH-H = 1.3 Hz, 1H, HHetAr), 7.33 (ddd, 3JH-H = 7.5 Hz, 3JH-H = 4.9 Hz, 4JH-H = 

1.1 Hz, 1H, HHetAr), 6.87 (s, 2H, HMes), 5.46 (dd, 3JH-F = 21.3 Hz, 3JH-F = 2.1 Hz, 1H, CH-CF2), 5.40 (br s, 1H, 

OH), 2.29 (s, 6H, 2CH3), 2.29 (s, 3H, CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –115.3 (ABX system, 2JAB 

= 2JF-F = 274.0 Hz, 3JAX = 3JH-F = 20.9 Hz, ΔνAB = 10853.1 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 200.9 

(dd, 2JC-F = 37.8 Hz, 2JC-F = 25.2 Hz, C=O), 152.6 (CHetAr), 148.2 (CHetAr), 140.1 (CMes), 136.9 (CHetAr), 135.8 

(2CMes), 133.5 (CMes), 128.7 (2CMes), 124.0 (CHetAr), 123.3 (CHetAr), 114.9 (dd, 1JC-F = 267.0 Hz, 1JC-F = 256.2 

Hz, CF2), 71.1 (dd, 2JC-F = 30.3 Hz, 2JC-F = 24.1 Hz, CH-CF2), 21.3 (CH3), 19.6 (2CH3). IR ν (cm–1) 3354, 3022, 

2964, 2925, 2856, 1713, 1610, 1596, 1574, 1474, 1443, 1415, 1311, 1259, 1194, 1151, 1113, 1084, 

1068, 905. HRMS (ESI) calcd for [C17H17F2NO2 + H]+: 306.1300, found: 306.1295. 

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-(1-methyl-1H-indol-3-yl)propan-1-one (IV-4z) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (60 mg, 0.30 mmol, 1.0 equiv.) and 1-

methylindole-3-carboxaldehyde (58 mg, 0.36 mmol, 1.2 equiv.). The reaction 

mixture was stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to 

afford the desired product (72 mg, 0.20 mmol, 67% yield) as a dark brown oil. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.79 – 7.75 (m, 1H, HHetAr), 7.33 (dt, 3JH-H = 8.4 Hz, 4JH-H = 0.9 Hz, 1H, HHetAr), 7.27 (ddd, 
3JH-H = 8.3 Hz, 3JH-H = 6.9 Hz, 3JH-H = 1.2 Hz, 1H, HHetAr), 7.20 (s, 1H, HHetAr), 7.17 (ddd, 3JH-H = 8.1 Hz, 3JH-H = 

7.0 Hz, 4JH-H = 1.1 Hz, 1H, HHetAr), 6.86 (s, 2H, HMes), 5.78 (dd, 3JH-F = 19.1 Hz, 3JH-F = 7.0 Hz, 1H, CH-CF2), 

3.77 (s, 3H, NCH3), 2.45 (br s, 1H, OH), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.17 (s, 6H, 2CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) –114.0 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 275.4 Hz, 3JAX = 3JH-F = 19.1 Hz, 3JBX = 3JH-F = 6.8 Hz, ΔνAB = 6122.0 

Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.8 (dd, 2JC-F = 35.7 Hz, 2JC-F = 28.7 Hz, C=O), 140.1 (CMes), 

137.0 (CHetAr), 135.8 (2CMes), 133.5 (CMes), 129.0 (CHetAr), 128.8 (2CMes), 127.0 (CHetAr), 122.4 (CHetAr), 120.1 

(CHetAr), 119.9 (CHetAr), 115.5 (dd, 1JC-F = 263.3 Hz, 1JC-F = 255.3 Hz, CF2), 109.6 (CHetAr), 109.1 (CHetAr), 67.6 

(dd, 2JC-F = 30.6 Hz, 2JC-F = 24.0 Hz, CH-CF2), 33.0 (NCH3), 21.3 (CH3), 19.5 (2CH3). IR ν (cm–1) 3542, 2955, 

2924, 2853, 1710, 1610, 1549, 1475, 1425, 1334, 1258, 1202, 1158, 1131, 1109, 1069, 1014, 957. HRMS 

(ESI) calcd for [C21H21F2NO2 + K]+: 396.1172, found: 396.1165. 

 

(E)-2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-5-phenylpent-4-en-1-one (IV-4aa) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (70 mg, 0.35 mmol, 1.0 equiv.) and freshly 

distilled trans-cinnamaldehyde (53 μL, 0.42 mmol, 1.2 equiv.). The reaction 

mixture was stirred at 25 °C for 48 h. The desired compound was observed in 

71% 19F NMR yield using fluorobenzene as an internal standard. Unfortunately, no pure sample was 

obtained due to degradation during purifications.  
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3-Cyclohexyl-2,2-difluoro-3-hydroxy-1-mesitylpropan-1-one (IV-4ab) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (80 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and freshly 

distilled cyclohexanecarboxaldehyde (59 μL, 0.48 mmol, 1.2 equiv.). The 

reaction mixture was stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified 

by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the desired 

product (99 mg, 0.32 mmol, 81% yield) as an orange oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.87 (s, 2H, 

HMes), 4.23 – 3.85 (app. m, 1H, CH-CF2), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.25 (s, 6H, 2CH3), 2.10 (br s, 1H, OH), 1.98 – 

1.90 (m, 1H, HCy), 1.89 – 1.72 (m, 3H, HCy), 1.71 – 1.62 (m, 1H, HCy), 1.39 – 1.12 (m, 6H, HCy). 19F NMR 

(471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.4 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 282.6 Hz, 3JAX = 3JH-F = 23.0 Hz, ΔνAB = 8407.1 

Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 202.1 (dd, 2JC-F 37.7 Hz, 2JC-F = 28.1 Hz, C=O), 140.0 (CMes), 

135.5 (2CMes), 133.5 (CMes), 128.8 (2CMes), 116.5 (dd, 1JC-F = 264.3 Hz, 1JC-F = 257.1 Hz, CF2), 74.2 (dd, 2JC-F 

= 28.4 Hz, 2JC-F = 23.0 Hz, CH-CF2), 38.0 (CAlk), 30.2 (CAlk), 27.1 (CAlk), 26.4 (CAlk), 26.2 (CAlk), 26.0 (CAlk), 

21.3 (CH3), 19.6 (2CH3). IR ν (cm–1) 3498, 2924, 2854, 1714, 1610, 1575, 1450, 1424, 1380, 1299, 1257, 

1213, 1097, 1060, 1034, 997. HRMS (ESI) calcd for [C18H24F2O2 + H]+: 311.1817, found: 311.1824. 

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-4,4-dimethylpentan-1-one (IV-4ac) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (80 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and freshly 

distilled pivaldehyde (54 μL, 0.48 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture was 

stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash chromatography 

on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the desired product (74 mg, 0.26 mmol, 

65% yield) as a pale pink oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.87 (s, 2H, HMes), 4.08 (dd, 3JH-F = 26.3 

Hz, 3JH-F = 7.6 Hz, 1H, CH-CF2), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.26 (s, 6H, 2CH3), 1.11 (s, 9H, C(CH3)3). Unfortunately, 

we didn’t observe the -OH signal on the 1H NMR spectrum. 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –112.8 

(ABX system, 2JAB = 2JF-F 281.8 Hz, 3JAX = 3JH-F = 26.3 Hz, ΔνAB = 11987.3 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) 202.2 (dd, 2JC-F = 39.7 Hz, 2JC-F = 26.8 Hz, C=O), 140.0 (CMes), 135.6 (2CMes), 133.4 (CMes), 128.7 

(2CMes), 117.7 (dd, 1JC-F = 267.0 Hz, 1JC-F = 258.1 Hz, CF2), 75.9 (dd, 2JC-F = 27.6 Hz, 2JC-F = 22.3 Hz, CH-CF2), 

35.2 (C(CH3)3), 26.8 (C(CH3)3), 21.2 (CH3), 19.7 (2CH3). IR ν (cm–1) 3557, 2961, 2918, 2875, 1717, 1611, 

1572, 1481, 1465, 1381, 1370, 1238, 1196, 1164, 1109, 1060, 1020, 961. HRMS (ESI) calcd for 

[C16H22F2O2 + H]+: 285.1661, found: 285.1652. 

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-5-phenylpentan-1-one (IV-4ad) 

 

 The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (80 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and 3-

phenylpropanal (64 μL, 0.48 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture was 

stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the desired product 

(67 mg, 0.20 mmol, 50% yield) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.36 – 7.30 (m, 2H, 

HPh), 7.29 – 7.20 (m, 3H, HPh), 6.88 (s, 2H, HMes), 4.35 – 4.23 (app. m, 1H, CH-CF2), 2.98 (ddd, 2JH-H = 14.2 

Hz, 3JH-H = 9.4 Hz, 3JH-H = 5.1 Hz, 1H, CH2-Ph), 2.78 (ddd, 2JH-H = 13.9 Hz, 3JH-H = 9.1 Hz, 3JH-H = 7.6 Hz, 1H, 

CH2-Ph), 2.31 (s, 3H, CH3), 2.24 (s, 6H, CH3), 2.12 (dddd, 2JH-H = 12.2 Hz, 3JH-H = 9.9 Hz, 3JH-H = 7.6 Hz, 3JH-

H = 2.3 Hz, 1H, CH-CH2), 2.00 (dddd, 2JH-H = 14.2 Hz, 3JH-H = 10.5 Hz, 3JH-H = 9.2 Hz, 5.1 Hz 3JH-H =, 1H, CH-

CH2). Unfortunately, we didn’t observe the -OH signal on the 1H NMR spectrum. 19F NMR (471 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) –116.7 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 287.2 Hz, 3JAX = 3JH-F = 19.0 Hz, 3JBX = 3JH-F = 4.5 Hz, ΔνAB 
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= 7084.7 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.9 (dd, 2JC-F = 35.8 Hz, 2JC-F = 29.3 Hz, C=O), 

141.1 (CPh), 140.1 (CMes), 135.4 (2CMes), 133.3 (CMes), 128.7 (2CMes), 128.7 (2CPh), 128.6 (2CPh), 126.3 (CPh), 

115.3 (dd, 1JC-F = 261.4 Hz, 1JC-F = 256.3 Hz, CF2), 70.4 (dd, 2JC-F = 29.1 Hz, 2JC-F = 24.5 Hz, CH-CF2), 31.4 

(CH2), 30.6 (CH2), 21.3 (CH3), 19.6 (2CH3). IR ν (cm–1) 3534, 3087, 3059, 3027, 2955, 2926, 2856, 1715, 

1611, 1581, 1496, 1454, 1381, 1295, 1253, 1213, 1154, 1086, 1068, 1031, 936. HRMS (ESI) calcd for 

[C20H22F2O2 + H]+: 333.1661, found: 333.1655. 

 

1-(2-(1,3-Dioxolan-2-yl)phenyl)-2,2-difluoro-3-hydroxy-3-phenylpropan-1-one (IV-4af) 

 

The general procedure GP13 was followed using 1-(2-(1,3-dioxolan-2-yl)phenyl)-

2,2-difluoroethan-1-one IV-1n (70 mg, 0.31 mmol, 1.0 equiv.) and freshly distilled 

benzaldehyde (37 μL, 0.37 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture was stirred at 

25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash chromatography on silica 

gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 90/10) to afford the desired product (75 

mg, 0.22 mmol, 73% yield) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.72 – 7.65 (m, 1H, HAr), 

7.57 – 7.47 (m, 4H, HAr), 7.44 – 7.36 (m, 4H, HAr), 6.25 (s, 1H, O-CH-O), 5.32 (dd, 3JH-F = 20.0 Hz, 3JH-F = 

4.1 Hz, 1H, CH-CF2), 4.03 – 3.90 (m, 4H, 2CH2). Unfortunately, we didn’t observe the -OH signal on the 
1H NMR spectrum. 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –113.7 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 271.5 Hz, 3JAX = 
3JH-F = 19.9 Hz, 3JBX = 3JH-F = 4.3 Hz, ΔνAB = 7626.9 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 196.8 (dd, 

J = 33.3, 26.8 Hz, C=O), 138.2 (CAr), 135.0 (CAr), 134.0 (CAr), 131.6 (CAr), 129.1 (CAr), 128.6 (CAr), 128.3 

(2CAr), 128.3 (2CAr), 128.1 (CAr), 126.9 (CAr), 115.3 (dd, J = 265.4, 256.5 Hz, CF2), 101.2 (O-CH-O), 73.2 

(dd, J = 29.4, 23.1 Hz, CH-CF2), 65.1 (CH2), 65.0 (CH2). IR ν (cm–1) 3423, 3068, 2961, 2896, 2847, 1714, 

1600, 1578, 1494, 1454, 1396, 1345, 1281, 1204, 1138, 1110, 1087, 1068, 1027, 941, 924. HRMS (ESI) 

calcd for [C18H16F2O4 + K]+: 373.0648, found: 373.0653. 

 

4-(Benzyloxy)-2,2-difluoro-3-hydroxy-1-mesitylpentan-1-one (IV-4ag) 

 

The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (60 mg, 0.30 mmol, 1.0 equiv.). NMR analysis 

of the crude reaction mixture showed a diastereomeric ratio of 70/30. The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the major diastereoisomer (33 mg, 0.09 mmol, 30% yield, 

0% e.e.) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.42 – 7.27 (m, 5H, HPh), 6.88 (s, 2H, HMes), 

4.64 (d, 2JH-H = 11.2 Hz, 1H, OCH2), 4.54 (d, 2JH-H = 11.2 Hz, 1H, CH2-OBn), 4.25 – 4.10 (m, 1H, CH-CF2), 

4.04 (qdd, 3JH-H = 6.3 Hz, 3JH-H = 3.0 Hz, 4JH-H = 1.6 Hz, 1H, CH-OBn), 3.06 (d, 3JH-H = 8.3 Hz, 1H, OH), 2.30 

(s, 3H, CMes-CH3), 2.26 (s, 6H, 2CMes-CH3), 1.35 (dd, 3JH-H = 6.5 Hz, 4JH-H = 1.5 Hz, 3H, CH-CH3). 19F NMR 

(377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –115.6 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 282.3 Hz, 3JAX = 3JH-F = 22.3 Hz, 3JBX = 3JH-F = 

3.4 Hz, ΔνAB = 6246.6 Hz, 2F). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 201.0 (dd, 2JC-F = 38.5 Hz, 2JC-F = 26.2 

Hz, C=O), 140.1 (CMes), 138.0 (CPh), 135.7 (2CMes), 133.2 (CMes), 128.8 (2CMes), 128.6 (2CPh), 128.0 (2CPh), 

127.9 (CPh), 115.6 (dd, 1JC-F = 265.8 Hz, 1JC-F = 254.4 Hz, CF2), 73.1 (dd, 2JC-F = 30.3 Hz, 2JC-F = 22.3 Hz, CH-

CF2), 71.6 (CH-OBn), 71.5 (OCH2), 21.3 (CMes-CH3), 19.7 (2CMes-CH3), 14.7 (CH-CH3). IR ν (cm–1) 3426, 

3031, 2973, 2924, 2869, 1718, 1611, 1571, 1496, 1456, 1381, 1259, 1206, 1153, 1078, 1027, 956. HRMS 

(ESI) calcd for [C21H24F2O3 + K+]: 401.1325, found: 401.1336.  
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2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-((4S,5R)-2,2,5-trimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)propan-1-one (IV-

4ah) 

 

The general procedure GP13 was followed using 2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (60 mg, 0.30 mmol, 1.0 equiv.) and (4S,5R)-

2,2,5-trimethyl-1,3-dioxolane-4-carbaldehyde (52 mg, 0.36 mmol, 1.2 equiv.). 

The reaction mixture was stirred at 25 °C for 24 h. NMR analysis of the crude 

reaction mixture showed a diastereomeric ratio of 93/7. The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the major 

diastereomer (86 mg, 0.25 mmol, 83% yield, >99% e.e.) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 6.88 (s, 2H, HMes), 4.72 – 4.60 (app. m, 1H, CH-CF2), 4.39 – 4.28 (m, 1H, CH-O), 3.96 (ddd, 3JH-H = 

7.7 Hz, 3JH-H = 4.6 Hz, 4JH-H = 1.6 Hz, 1H, CH-O), 2.84 (d, J = 5.1 Hz, 1H, OH), 2.30 (s, 3H, CMes-CH3), 2.25 

(s, 6H, 2CMes-CH3), 1.43 (s, 3H, C(CH3)2), 1.42 (s, 3H, C(CH3)2) 1.38 (d, 3JH-H = 6.0 Hz, 3H, CH3-CH). 19F NMR 

(377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –114.8 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 288.3 Hz, 3JAX = 3JH-F = 22.4 Hz, 3JBX = 3JH-F = 

4.1 Hz, ΔνAB = 5271.9 Hz, 2F). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 200.4 (dd, 2JC-F = 37.7 Hz, 2JC-F = 27.1 

Hz, C=O), 140.2 (CMes), 135.6 (2CMes), 132.9 (CMes), 128.8 (2CMes), 115.2 (dd, 1JC-F = 264.2 Hz, 1JC-F = 255.2 

Hz, CF2), 108.6 C(CH3)2, 80.1 (CH-O), 73.2 (CH-O), 69.9 (dd, 2JC-F = 28.8 Hz, 2JC-F = 22.1 Hz, CH-CF2), 27.4 

(C(CH3)2), 26.8 (C(CH3)2), 21.2 (CMes-CH3), 19.6 (2CMes-CH3), 18.9 (CH3). IR ν (cm–1) 3422, 2985, 2933, 

1716, 1611, 1571, 1455, 1424, 1380, 1254, 1214, 1171, 1069, 1011, 994. HRMS (ESI) calcd for 

[C18H24F2O4 + K]+: 381.1274, found: 381.1277. [𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = + 9.3 (c = 0.65, CHCl3). tR (IA column, Hex/IPA 

99/1, 0.5 mL/min, 35 °C, 220 nm) = 23.0 min (>99%). 

 

(aS)-2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-(1-methyl-2-(naphthalen-1-yl)-1H-indol-3-yl)propan-1-one 

(IV-4ai)  

 

The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (30 mg, 0.15 mmol, 1.0 equiv.) and 1-

methyl-2-(naphthalen-1-yl)-1H-indole-3-carbaldehyde (52 mg, 0.18 mmol, 

1.2 equiv.) that was provided by Wencel-Delord and Ackermann.[278] The 

reaction mixture was stirred at 25 °C for 24 h. NMR analysis of the crude 

reaction mixture showed a diastereomeric ratio of 85/15. The crude product 

was purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford 

the major diastereoisomer (58 mg, 0.12 mmol, 79% yield, 97.5% e.e.) as a light brown solid. Mp: 152-

155 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.03 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, HHetAr), 8.00 – 7.96 (m, 2H, HHetAr), 

7.64 – 7.57 (m, 2H, HAr), 7.54 (ddd, 3JH-H = = 8.1 Hz, 3JH-H = 5.8 Hz, 4JH-H = 2.2 Hz, 1H, HAr), 7.44 – 7.39 (m, 

3H, HAr), 7.32 (ddd, 3JH-H = 8.2 Hz, 3JH-H = 7.1 Hz, 4JH-H = 1.2 Hz, 1H, HAr), 7.21 (ddd, 3JH-H = 8.1 Hz, 3JH-H = 

7.0 Hz, 4JH-H = 1.0 Hz, 1H, HAr), 6.85 (s, 2H, HMes), 5.26 (ddd, 3JH-F = 24.7 Hz, 3JH-F = 2.4 Hz, 3JH-H = 2.4 Hz, 

1H, CH-CF2), 3.41 (s, 3H, NCH3), 2.38 (d, J = 4.5 Hz, 1H, OH), 2.29 (s, 3H, CH3), 2.20 (s, 6H, 2CH3). 19F 

NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –111.7 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 277.2 Hz, 3JAX = 3JH-F = 24.9 Hz, ΔνAB = 

9883.2 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 202.4 (dd, 2JC-F = 38.7 Hz, 2JC-F = 27.5 Hz, C=O), 139.9 

(CMes), 139.8 (CAr), 137.7 (CAr), 135.6 (2CMes), 133.8 (CAr), 133.6 (CAr), 133.2 (CMes), 130.6 (CAr), 130.6 (CAr), 

130.0 (CAr), 128.7 (2CMes), 127.9 (CAr), 127.2 (CAr), 126.4 (CAr), 126.1 (CAr), 125.5 (CAr), 125.4 (CAr), 122.4 

(CAr), 121.8 (CAr), 120.5 (CAr), 115.8 (dd, 1JC-F = 266.7 Hz, 1JC-F = 251.5 Hz, CF2), 109.7 (CAr), 108.8 (CAr), 

68.8 (dd, 2JC-F = 32.8 Hz, 2JC-F = 23.1 Hz, CH-CF2), 30.8 (NCH3), 21.3 (CH3), 19.6 (2CH3). IR ν (cm–1) 3559, 

2924, 2854, 1714, 1610, 1551, 1505, 1467, 1436, 1381, 1362, 1254, 1215, 1181, 1069, 1023, 987. HRMS 

(ESI) calcd for [C31H27F2NO2 + K]+: 522.1641, found: 522.1663. [𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = − 84.7 (c = 0.48, CHCl3). tR (IA 

column, Hex/IPA 80/20, 0.8 mL/min, 25 °C, 220 nm) = 8.5 min (1.4%), 10.5 min (98.6%). 
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2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-(2'-(naphthalen-2-yl)-(1,1'-biphenyl)-2-yl)propan-1-one (IV-4aj-

aj’) 

 

The general procedure GP13 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l  (40 mg, 0.20 mmol, 1.0 equiv.) and 2-

((2,2'-binaphthalen)-1-yl)benzaldehyde (87 mg, 0.24 mmol, 1.2 equiv.) that 

was synthesized according to Shi’s procedure.[302] NMR analysis of the 

crude reaction mixture showed a diastereomeric ratio of 55/45. Separation 

of the diastereoisomers was performed through column chromatography 

on silica gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5). Diastereoisomer 1 (IV-4aj) (56 mg, 0.10 mmol, 

50% yield, 99% e.e.), orange oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.04 – 7.92 (m, 2H, HAr), 7.79 – 7.72 

(m, 1H, HAr), 7.69 – 7.31 (m, 13H, HAr), 7.20 (dd, 3JH-H = 8.5 Hz, 4JH-H = 1.8 Hz, 1H, HAr), 6.72 (s, 2H, HMes), 

5.05 (ddd, 3JH-F = 23.2 Hz, 3JH-F = 1.4 Hz, 3JH-H = 4.2 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H, CH3), 1.86 (s, 6H, 2CH3). 

Unfortunately, we didn’t observe the -OH signal on the 1H NMR spectrum.  19F NMR (377 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) –114.9 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 280.5 Hz, 3JAX = 3JH-F = 23.2 Hz, ΔνAB = 9629.5 Hz, 2F).  13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 140.0 (CMes), 139.7 (CAr), 139.2 (CAr), 138.0 (CAr), 135.5 (2CMes), 135.4 (CAr), 

134.7 (CAr), 133.4 (CAr), 133.3 (CMes), 133.3 (CAr), 133.0 (CAr), 132.6 (CAr), 131.8 (CAr), 129.2 (CAr), 129.2 

(CAr), 128.6 (CAr), 128.5 (2CMes), 128.4 (CAr), 128.2 (CAr), 128.1 (CAr), 128.0 (CAr), 127.9 (CAr), 127.8 (CAr), 

127.7 (CAr), 127.5 (CAr), 127.4 (CAr), 126.6 (CAr), 126.5 (CAr), 126.4 (CAr), 126.2 (CAr), 68.8 (dd, 2JC-F = 34.2 

Hz, 2JC-F = 20.3 Hz, CH-CF2), 21.3 (CH3), 19.3 (2CH3). Unfortunately, we could not observe the -CF2 and -

C=O signals on the 13C NMR spectrum. IR ν (cm–1) 3569, 3053, 2924, 2853, 1722, 1610, 1501, 1456, 

1380, 1264, 1187, 1107, 1067, 987, 902, 818, 745.  HRMS (ESI) calcd for [C38H30F2O2 + Na]+: 579.2106, 

found: 579.2094. [𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = − 3.8 (c = 0.60, CHCl3). tR (IC column, Hex/IPA 95/5, 0.5 mL/min, 25 °C, 254 

nm) = 10.7 min (0.3%), 19.8 min (99.7%).  

 

Diastereoisomer 2 (IV-4aj’) (30 mg, 0.05 mmol, 27% yield, 99% e.e.), orange oil. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 8.05 – 7.96 (m, 2H, HAr), 7.78 (dt, 3JH-H = 7.7 Hz, 4JH-H = 1.7 Hz, 1H, HAr), 7.75 – 7.66 (m, 

3H, HAr), 7.64 – 7.50 (m, 3H, HAr), 7.46 – 7.27 (m, 8H, HAr), 6.78 (s, 2H, HMes), 5.14 (dd, 3JH-F = 24.0 Hz, 
3JH-H = 5.9 Hz, 1H, CH-CF2), 2.27 (s, 3H, CH3), 2.21 (d, 3JH-H = 6.0 Hz, 1H, OH), 1.95 (s, 6H, 2CH3). 19F NMR 

(377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –113.4 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 286.1 Hz, 3JAX = 3JH-F = 23.8 Hz, ΔνAB = 8308,3 

Hz, 2F). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 139.9 (CMes), 139.6 (CAr), 139.1 (CAr), 138.8 (CAr), 135.5 (CAr), 

135.4 (CAr), 135.3 (2CMes), 135.1 (CAr), 133.2 (CAr), 133.1 (CMes), 133.1 (CAr), 132.8 (CAr), 132.8 (CAr), 132.1 

(CAr), 129.6 (CAr), 129.6 (CAr), 129.0 (CAr), 128.8 (CAr), 128.6 (2CMes), 128.4 (CAr), 128.4 (CAr), 128.3 (CAr), 

128.3 (CAr), 128.2 (CAr), 127.5 (CAr), 126.9 (CAr), 126.8 (CAr), 126.2 (CAr), 126.2 (CAr), 125.9 (CAr), 68.3 (dd, 
2JC-F = 32.3 Hz, 2JC-F = 20.1 Hz, CH-CF2), 21.2 (CH3), 19.3 (2CH3). Unfortunately, we could not observe the 

-CF2 and -C=O signals on the 13C NMR spectrum. IR ν (cm–1) 3556, 3055, 2958, 2922, 2862, 1720, 1610, 

1502, 1447, 1379, 1256, 1182, 1107, 1066, 1035, 905, 816, 728. HRMS (ESI) calcd for [C38H30F2O2 + K]+: 

595.1845, found: 595.1828. [𝜶]𝑫
𝟐𝟎 = − 6.7 (c = 0.65, CHCl3). tR (IC column, Hex/IPA 95/5, 0.5 mL/min, 25 

°C, 254 nm) = 11.4 min (0.4%), 12.3 min (99.6%). 
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XIV. Post-functionalization of α,α-difluoro-β-hydroxy ketones 

 (±)-anti-2,2-Difluoro-1-phenyl-3-(o-tolyl)propane-1,3-diol (anti-IV-10) 

 

 
 

Following Ishihara’s procedure:[303] Under argon, in a Schlenk flask was added 2,2-difluoro-3-hydroxy-

1-(2-methylphenyl)-3-phenylpropan-1-one IV-4j (50 mg, 0.18 mmol, 1.0 equiv.) in 1.82 mL of 

anhydrous THF. The mixture was cooled to -78 °C and DIBAL-H (0.27 mL, 0.27 mmol, 1.5 equiv., 1 M 

solution in toluene) was added dropwise. The mixture was stirred for 1 h at this temperature and 

quenched with a saturated solution of NH4Cl. The aqueous layer was extracted three times with Et2O. 

The combined organic layers were washed with brine, dried over magnesium sulfate, filtered and 

concentrated under vacuum. NMR analysis of the crude reaction mixture showed a diastereomeric 

ratio of 92/8. The crude product was then purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 80/20) to afford the desired product (50 mg, 0.18 mmol, >99% yield) as 

a white solid. Mp: 110-113 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.67 – 7.57 (m, 1H, HAr), 7.46 (d, J = 

8.0 Hz, 2H, HAr), 7.41 – 7.34 (m, 3H, HAr), 7.29 – 7.21 (m, 2H, HAr), 7.19 – 7.10 (m, 1H, HAr), 5.42 – 5.34 

(m, 1H, CH-CF2), 5.21 – 5.11 (m, 1H, CH-CF2), 3.23 (br s, 1H, OH), 2.60 (d, 3JH-H = 9.9 Hz, 1H, OH), 2.18 

(s, 3H, CH3). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –117.1 - –120.3 (app. m, 2F, major isomer). 13C NMR 

(101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 137.0 (CAr), 136.4 (2CAr), 134.7 (CAr), 130.5 (CAr), 128.9 (CAr), 128.7 (CAr), 128.4 

(2CAr), 127.7 (CAr), 127.6 (CAr), 126.2 (CAr), 120.0 (dd, 1JC-F = 253.4 Hz, 1JC-F = 251.2 Hz, CF2), 74.0 (dd, 2JC-

F = 31.5 Hz, 2JC-F = 26.2 Hz, CH-CF2), 69.0 (dd, 2JC-F = 32.7 Hz, 2JC-F = 24.9 Hz, CH-CF2), 19.3 (CH3). IR ν (cm–

1) 3390, 3065, 3031, 2961, 2925, 2865, 1493, 1455, 1384, 1200, 1141, 1113, 1087, 1050, 990, 748, 700. 

HRMS (ESI) calcd for [C16H15F2O2 - H]-: 277.1046, found: 277.1047. 

 

Determination of the configuration of diol IV-10: (±)-anti-5,5-difluoro-2,2-dimethyl-4-phenyl-6-(o-

tolyl)-1,3-dioxane 

 
 

Following Abiko’s and Masamune’s procedure:[295] 2,2-dimethoxypropane (50 μL, 0.43 mmol, 4.0 

equiv.) and PPTS (1.35 mg, 0.054 mmol, 5 mol%) were added to the solution diol IV-10 (30 mg, 0.11 

mmol, 1.0 equiv.) in 1 mL of acetone. The mixture was heated under reflux for 24 h. The solvent was 

removed and the residue was partitioned between water and DCM. The aqueous layer was extracted 

three times with DCM. The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium 

sulfate, filtered, and concentrated under vacuum. NMR analysis of the crude reaction mixture showed 

a diastereomeric ratio of 95/5. The crude product was then purified by flash chromatography on silica 

gel using cyclohexane/EtOAc (100/0 to 94/6) to afford the desired product (27 mg, 0.085 mmol, 79% 

yield) as a white solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.61 – 7.57  (m, 1H, HAr), 7.51 – 7.47 (m, 2H, 

HAr), 7.44 – 7.34 (m, 3H, HAr), 7.33 – 7.21 (m, 2H, HAr), 7.23 – 7.17 (m, 1H, HAr), 5.38 (dd, 3JH-F = 18.2 Hz, 
3JH-F = 8.9 Hz, 1H, CH-CF2), 5.16 (dd, 3JH-F = 18.9, 3JH-F = 8.7 Hz, 1H, CH-CF2), 2.41 (s, 3H, CAr-CH3), 1.62 (s, 

3H, CAlk-CH3), 1.60 (s, 3H, CAlk-CH3). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –108.55 - –111.32 (m, 2F, major 

isomer). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 136.4 (CAr), 133.1 (CAr), 133.1 (CAr), 131.5 (CAr), 131.5 (CAr), 
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130.5 (CAr), 128.6 (CAr), 128.5 (CAr), 128.3 (2CAr), 127.4 (CAr), 126.0 (CAr), 121.1 (app. t, 1JC-F = 257.2 Hz, 

CF2), 102.8 (O-C-O), 74.1 (dd, 2JC-F = 35.4 Hz, 2JC-F = 25.5 Hz, CH-CF2), 71.6 (dd, 2JC-F = 36.2 Hz, 2JC-F = 25.2 

Hz, CH-CF2), 24.2 (CAlk-CH3), 24.0 (CAlk-CH3), 19.9 (CAr-CH3). IR ν (cm–1) 3071, 3034, 2989, 2937, 1497, 

1454, 1378, 1224, 1194, 1169, 1117, 1090, 1071, 1056, 1037, 900. Unfortunately, the product was not 

detected in HRMS. According to the literature[211] and 13C NMR analysis, the configuration is anti. 

 

(Z)-2-Fluoro-3-phenyl-1-(o-tolyl)prop-2-en-1-one (IV-11) 

 

 
 

Following Uneyama’s and Welch’s procedure:[229] Under argon, magnesium (68 mg, 2.61 mmol, 8.0 

equiv.) and chlorotrimethylsilane (0.17 mL, 1.30 mmol, 4.0 equiv.) were added in 1.8 mL of freshly 

distilled THF. The mixture was cooled to 0 °C and 2,2-difluoro-3-hydroxy-1-(2-methylphenyl)-3-

phenylpropan-1-one IV-4j (90 mg, 0.33 mmol, 1.0 equiv.) was added dropwise. The mixture was stirred 

at this temperature for 1 h. After evaporation of most of THF, hexane (20 mL) was added to the residue. 

The resulting salt was filtered and the filtrate concentrated to give the crude product. Then, HCl (2 mL 

of 1 M solution) was added dropwise to the residue in 5 mL of Et2O and the mixture was stirred at 25 

°C for 30 min. It was extracted three times with Et2O, washed with water and brine. The combined 

organic layers were dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum. A Z/E ratio of 

92/8 was determined in crude 19F NMR. The desired compound was observed in 70% 19F NMR yield 

using fluorobenzene as an internal standard. Unfortunately, no pure sample was obtained due to 

degradation during purification. 

 

o-Tolyl 2,2-difluoro-3-hydroxy-3-phenylpropanoate (IV-12) 

 

 
 

Following Uneyama’s procedure:[304] To a solution of 2,2-difluoro-3-hydroxy-1-(2-methylphenyl)-3-

phenylpropan-1-one IV-4j (170 mg, 0.62 mmol, 1.0 equiv.) in 6 mL of DCM and 2.25 mL of HFIP were 

added m-CPBA (344.7 mg, 1.54 mmol, 2.5 equiv.) and a phosphate buffer (0.38 mL, C = 0.2 M of 

Na2HPO4/NaH2PO4, pH = 7.6). The reaction was performed at 25 °C and stirred for 48 h. The mixture 

was diluted with DCM and aqueous NaHCO3. The aqueous layer was extracted three times with EtOAc. 

The combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, filtered and concentrated 

under vacuum. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/ACOEt (100/0 to 90/10) to afford the desired product (106 mg, 0.36 mmol, 59% yield) as 

a white solid. Mp: 76-79 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.57 – 7.48 (m, 2H, HAr), 7.49 – 7.39 (m, 

3H, HAr), 7.30 – 7.15 (m, 3H, HAr), 7.04 – 6.90 (m, 1H, HAr), 5.34 (dd, 3JH-F = 15.9 Hz, 3JH-F = 7.7 Hz, 1H, CH-

CF2), 2.15 (s, 3H, CH3). Unfortunately, we could not observe the -OH signal on the 1H NMR spectrum. 
19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –116.3 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 263.3 Hz, 3JAX = 3JH-F = 15.9 Hz, 3JBX 

= 3JH-F = 7.8 Hz, ΔνAB = 2557.7 Hz, 2F). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 162.0 (dd, 2JC-F = 33.5 Hz, 2JC-F 

= 31.5 Hz, C=O), 148.5 (CAr-O), 134.4 (CAr), 134.3 (CAr), 131.6 (CAr), 130.0 (CAr), 129.7 (CAr), 128.8 (2CAr), 

128.0 (CAr), 127.3 (CAr), 127.1 (CAr), 121.3 (CAr), 114.1 (dd, 1JC-F = 259.9 Hz, 1JC-F = 254.7 Hz, CF2), 74.1 (dd, 
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2JC-F = 28.0 Hz, 2JC-F = 24.1 Hz, CH-CF2), 15.9 (CH3). IR ν (cm–1) 3485, 3061, 3037, 2919, 2856, 1780, 1746, 

1584, 1488, 1455, 1383, 1362, 1300, 1273, 1221, 1169, 1105, 1059, 1027, 837, 745, 702. HRMS (ESI) 

calcd for [C16H14F2O3 + K]+: 331.0543, found: 331.0534. 

 

N-Benzyl-2,2-difluoro-3-hydroxy-3-phenylpropanamide (IV-13) 

 

 
Following Weisell’s procedure:[305] Under argon, 2-methylphenyl 2,2-difluoro-3-hydroxy-3-

phenylpropanoate IV-12 (50 mg, 0.17 mmol, 1.0 equiv.) and benzylamine (21 μL, 0.19 mmol, 1.1 

equiv.) were added in 1.5 mL of MeCN and stirred overnight at 25 °C. The solvent was concentrated 

under vacuum and the residue was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the desired product (47 mg, 0.16 mmol, 94% yield) as a 

white solid. Mp: 138-141 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.48 – 7.41 (m, 2H, HAr), 7.39 – 7.34 

(m, 3H, HAr), 7.33 – 7.28 (m, 3H, HAr), 7.16 – 7.04 (m, 2H, HAr), 6.59 (s, 1H, NH), 5.27 (ddd, 3JH-F = 15.0 

Hz, 3JH-F = 8.3 Hz, 3JH-H = 3.7 Hz, 1H, CH-CF2), 4.45 (d, J = 5.9 Hz, 2H, CH2-Ph), 3.42 (d, J = 4.7 Hz, 1H, OH). 
19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –117.2 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 258.7 Hz, 3JAX = 3JH-F = 15.3 Hz, 3JBX 

= 3JH-F = 8.5 Hz, ΔνAB = 2601.4 Hz, 2F). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 163.9 (app. t, 2JC-F = 27.9 Hz, 

C=O), 136.4 (2CAr), 134.9 (CAr), 129.2 (CAr), 129.0 (2CAr), 128.5 (2CAr), 128.1 (CAr), 127.9 (CAr), 127.8 (2CAr), 

114.8 (dd, 1JC-F = 260.9, 1JC-F = 257.0 Hz, CF2), 73.4 (dd, 2JC-F = 27.2 Hz, 2JC-F = 24.5 Hz, CH-CF2), 43.5 (CH2-

Ph). IR ν (cm–1) 3314, 3028, 2921, 2853, 1677, 1548, 1495, 1454, 1433, 1359, 1236, 1186, 1143, 1069, 

1053, 1027, 697. HRMS (ESI) calcd for [C16H15F2NO2 + H]+: 292.1144, found: 292.1143. 

 

2,2-Difluoro-3-hydroxy-3-phenylpropanoic acid (IV-14) 

 

 
 

To a solution of 2-methylphenyl 2,2-difluoro-3-hydroxy-3-phenylpropanoate IV-12 (20 mg, 0.07 mmol, 

1.0 equiv.) in 0.5 mL of EtOH was added NaOH (2 mL, 2.0 mmol, 5.5 equiv., 2 M solution) and the 

mixture was stirred at 25 °C for 24 h. The mixture was diluted with DCM and HCl (1 M solution). The 

aqueous layer was extracted three times with DCM. The combined organic layers were washed with 

brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum to afford the desired product 

(13 mg, 0.06 mmol, 92% yield) as a white solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.50 – 7.44 (m, 2H, 

HPh), 7.41 (m, 3H, HPh), 5.21 (dd, 3JH-F = 16.2 Hz, 3JH-F = 7.1 Hz, 1H, CH-CF2), 3.31 (br s, 2H, 2OH). 19F NMR 

(377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –117.1 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 264.2 Hz, 3JAX = 3JH-F = 16.1 Hz, 3JBX = 3JH-F = 

7.1 Hz, ΔνAB = 3173.9 Hz, 2F). Analytical data are in accordance with the ones reported in the 

literature.[306]
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XV. Synthesis of other functionalized α,α-difluoromethyl ketones IV-17a-g 

General procedure GP14 to access compounds IV-17a-g 

 

 
 

Under argon, in a Schlenk flask, was added 2,2-difluoro-1-(2,4,6-trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l 

(1.0 equiv.) in freshly distilled THF (C = 0.66 M) followed by the corresponding electrophile (1.2 

equiv.) and 1-(trimethylsilyl)propyne (1.5 equiv). To the mixture was added P4-tBu (10 mol%, 0.8 M 

solution in hexane) dropwise at 0 °C. The reaction mixture was stirred at 25 °C for the desired time and 

quenched with a saturated solution of NH4Cl at 0 °C. The aqueous layer was extracted three times with 

EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered and 

concentrated under vacuum. The resulting mixture was concentrated under reduced pressure. 

 

N-(2,2-Difluoro-3-mesityl-3-oxo-1-phenylpropyl)-4-methylbenzenesulfonamide (IV-17a) 

 

The general procedure GP14 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (60 mg, 0.30 mmol, 1.0 equiv.) and 4-

methyl-N-((1E)-phenylmethylidene)benzene-1-sulfonamide (94 mg, 0.36 

mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture was stirred at 25 °C for 64 h. The crude 

product was purified by flash chromatography on silica gel using 

cyclohexane/EtOAc (100/0 to 95/5) to afford the desired product (95 mg, 0.21 

mmol, 69% yield) as a white solid. Mp: 143-146 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.66 – 7.63 (m, 

2H, HAr), 7.42 – 7.21 (m, 5H, HAr), 7.18 – 7.11 (m, 2H, HAr), 6.89 (s, 2H, HMes), 5.94 (d, 3JH-H = 10.1 Hz, 1H, 

NH), 5.43 (ddd, 3JH-F = 13.9 Hz, 3JH-F = 11.6 Hz, 3JH-H = 10.1 Hz, 1H, CH-CF2), 2.42(s, 3H, CPh-CH3), 2.36 (s, 

3H, CMes-CH3), 2.02 (s, 6H, 2CMes-CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –108.5 (ABX system, 2JAB = 2JF-

F = 283.8 Hz, 3JAX = 3JH-F = 11.7 Hz, 3JBX = 3JH-F = 13.9 Hz, ΔνAB = 1503.9 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) 199.5 (app. t, 2JC-F = 32.6 Hz, C=O), 143.5 (CAr), 140.3 (CMes), 137.2 (CAr), 135.8 (2CMes), 132.6 

(CMes), 132.5 (CAr), 129.4 (2CAr), 129.0 (2CAr), 128.8 (2CMes), 128.6 (2CAr), 128.1 (CAr), 127.2 (2CAr), 114.7 

(app. t, 1JC-F 261.6 Hz, CF2), 59.2 (app. t, 2JC-F = 25.0 Hz, CH-CF2), 21.5 (CPh-CH3), 21.2 (CMes-CH3), 19.2 

(2CMes-CH3). IR ν (cm–1) 3269, 3062, 3028, 2958, 2924, 2855, 1717, 1610, 1602, 1496, 1456, 1439, 1380, 

1355, 1255, 1209, 1186, 1117, 1163, 1090, 1068, 1032, 911. HRMS (ESI) calcd for [C25H25F2NO3S + K]+: 

496.1155, found: 496.1136. 

 

3-((4-Bromophenyl)amino)-2,2-difluoro-1-mesityl-3-phenylpropan-1-one (IV-17b) 

 

The general procedure GP14 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (60 mg, 0.30 mmol, 1.0 equiv.) and (1E)-

N-(4-bromophenyl)-1-phenylmethanimine (94 mg, 0.36 mmol, 1.2 equiv.). 

The reaction mixture was stirred at 25 °C for 15 h. The crude product was 

purified by flash chromatography on silica gel using cyclohexane/ACOEt 

(100/0 to 95/5) to afford the desired product (122 mg, 0.27 mmol, 88% yield) 

as a brown solid. Mp: 136-139 °C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.42 – 
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7.31 (m, 5H, HAr), 7.24 – 7.18 (m, 2H, HAr), 6.87 (s, 2H, HMes), 6.57 – 6.45 (m, 2H, HAr), 5.38 – 5.19 (app. 

m, 1H, CH-CF2), 4.43 (br s, 1H, NH), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.11 (s, 6H, 2CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) –111.4 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 269.5 Hz, 3JAX = 3JH-F = 20.8. Hz, ΔνAB = 9255.0 Hz, 2F). 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 200.6 (dd, 2JC-F = 36.6 Hz, 2JC-F = 27.0 Hz, C=O), 144.3 (CAr), 140.5 (CMes), 136.1 

(2CMes), 134.0 (CAr), 133.1 (CMes), 132.3 (2CAr), 129.0 (CAr), 129.0 (2CAr), 128.8 (2CMes), 128.7 (2CAr), 116.2 

(2CAr), 115.8 (dd, 1JC-F = 262.5 Hz, 1JC-F = 259.1 Hz, CF2), 111.4 (CAr), 59.7 (dd, 2JC-F = 29.1 Hz, 2JC-F = 21.6 

Hz, CH-CF2), 21.3 (CH3), 19.6 (2CH3). IR ν (cm–1) 3384, 3034, 2955, 2922, 2851, 1709, 1609, 1594, 1491, 

1454, 1399, 1379, 1313, 1293, 1247, 1181, 1116, 1070, 1031, 1002, 958. HRMS (ESI) calcd for 

C24H22BrF2NO + H]+: 458.0926, found: 458.0927. 

 

2,2-Difluoro-1-mesityl-3,5-diphenylpentane-1,5-dione (IV-17c) 

 

The general procedure GP14 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (60 mg, 0.30 mmol, 1.0 equiv.) and (2E)-

1,3-diphenylprop-2-en-1-one (75 mg, 0.36 mmol, 1.2 equiv.). The reaction 

mixture was stirred at 25 °C for 24 h. The crude product was purified by 

flash chromatography on silica gel using cyclohexane to afford the desired 

product (74 mg, 0.27 mmol, 60% yield) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 8.04 – 7.88 (m, 2H, HAr), 7.60 – 7.50 (m, 1H, HAr), 7.49 – 7.39 (m, 4H, HAr), 7.32 – 7.18 

(m, 3H, HAr), 6.76 (s, 2H, HMes), 4.69 – 4.57 (m, 1H, CH-CF2), 3.76 (dd, 2JH-H = 17.6 Hz, 3JH-H = 3.9 Hz, 1H, 

CH2), 3.67 (dd, 2JH-H = 17.6 Hz, 3JH-H = 9.4 Hz, 1H, CH2), 2.25 (s, 3H, CH3), 1.83 (br s, 6H, 2CH3). 19F NMR 

(471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –105.1 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 281.6 Hz, 3JAX = 3JH-F = 23.9 Hz, 3JBX = 3JH-F = 

9.8 Hz, ΔνAB = 7474.7 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 199.8 (dd, 2JC-F = 38.7 Hz, 2JC-F = 28.6 

Hz, CMes-C=O), 196.5 (CPh-C=O), 139.9 (CMes), 136.8 (CAr), 135.6 (2CMes), 135.5 (CAr), 133.4 (CMes), 133.4 

(CAr), 133.3 (CAr), 130.5 (2CAr), 128.8 (2CMes), 128.7 (3CAr), 128.2 (2CAr), 128.1 (CAr), 118.0 (dd, 1JC-F = 261.2 

Hz, 1JC-F = 256.3 Hz, CF2), 43.7 (dd, 2JC-F = 22.5 Hz, 2JC-F = 20.3 Hz, CH-CF2), 38.3 (CH2), 21.2 (CH3), 19.1 

(2CH3). IR ν (cm–1) 3065, 3034, 2958, 2923, 2923, 2856, 1715, 1688, 1610, 1598, 1581, 1495, 1448, 

1424, 1363, 1291, 1254, 1221, 1179, 1114, 1082, 1043, 1002, 986. HRMS (ESI) calcd for [C26H24F2O2 + 

K]+: 445.1376, found: 445.1392. 

 

2,2-Difluoro-1-mesityl-3-phenylpropane-1,3-dione (IV-17d) 

 

The general procedure GP14 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (70 mg, 0.35 mmol, 1.0 equiv.) and benzoic 

anhydride (81 μL, 0.42 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture was stirred at 25 

°C for 24 h. The crude product was purified by flash chromatography on silica 

gel using cyclohexane to afford the desired product (32 mg, 0.10 mmol, 30% 

yield) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.17 – 7.99 (m, 2H, HPh), 7.63 – 7.56 (m, 1H, 

HPh), 7.48 – 7.43 (m, 2H, HPh), 6.92 (s, 2H, HMes), 2.48 (s, 6H, 2CH3), 2.28 (s, 3H, CH3). 19F NMR (471 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) –100.1 (AB system, 2JAB = 2JF-F = 51.5 Hz, ΔνAB = 4150.3 Hz, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) 163.7 (2C=O), 153.5 (dd, 1JC-F = 293.3 Hz, 1JC-F = 281.2 Hz, CF2), 139.9 (CAr), 139.1 (CAr), 133.8 

(CAr), 130.3 (2CAr), 128.9 (CAr), 128.8 (2CAr), 128.7 (2CAr), 124.5 (CAr), 109.6 (dd, 3JC-F = 48.5 Hz, 3JC-F = 18.4 

Hz, CAr), 21.3 (CH3), 20.0 (2CH3). IR ν (cm–1) 2958, 2924, 2865, 1764, 1745, 1612, 1602, 1452, 1378, 

1297, 1256, 1177, 1166, 1109, 1054, 1022, 981. HRMS (ESI) calcd for [C18H16F2O2 + Na]+ 325.1011, 

found: 325.0998. 
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2,2-Difluoro-1-mesityl-2-(phenylthio)ethan-1-one (IV-17e) 

 

The general procedure GP14 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (70 mg, 0.35 mmol, 1.0 equiv.) and diphenyl 

disulfide (92mg, 0.42 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture was stirred at 25 

°C for 16 h. The crude product was purified by flash chromatography on silica 

gel using cyclohexane to afford the desired product (66 mg, 0.22 mmol, 61% 

yield, 90% conversion) as a pale yellow oil. The reaction was also performed without 1-

trimethylsilylpropyne leading to a 19F NMR yield of 27% (34% conversion) using fluorobenzene as 

internal standard. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.55 – 7.48 (m, 2H, HPh), 7.38 – 7.19 (m, 3H, HPh), 

6.75 (s, 2H, HMes), 2.17 (s, 3H, CH3), 2.14 (s, 6H, 2CH3). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –78.9 (s, 2F). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 196.9 (t, 2JC-F = 30.7 Hz, C=O), 140.3 (CMes), 136.9 (2CMes), 135.2 (CPh), 

133.1 (CMes), 132.8 (CPh), 130.5 (CPh), 129.3 (2CPh), 128.6 (2CMes), 123.5 (CPh), 123.2 (t, 1JC-F = 292.4 Hz, 

CF2), 21.3 (CH3), 19.8 (2CH3). IR ν (cm–1) 3065, 2961, 2923, 2862, 1722, 1610, 1581, 1475, 1440, 1380, 

1299, 1244, 1168, 1123, 1066, 1024, 987. HRMS (ESI) calcd for [C17H16F2OS + Na]+: 329.0782, found: 

329.0776. 

 

2,2-Difluoro-1-mesityl-2-(phenylselanyl)ethan-1-one (IV-17f) 

 

The general procedure GP14 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (70 mg, 0.35 mmol, 1.0 equiv.) and diphenyl 

diselenide (132 mg, 0.42 mmol, 1.2 equiv.). The reaction mixture was stirred at 

25 °C for 24 h. The crude product was purified by flash chromatography on silica 

gel using cyclohexane to afford the desired product (79 mg, 0.22 mmol, 63% 

yield, 80% conversion) as a yellow oil. The reaction was also performed without 1-

trimethylsilylpropyne leading to a 19F NMR yield of 54% (60% conversion) using fluorobenzene as 

internal standard.  1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.76 – 7.68 (m, 2H, HPh), 7.48 – 7.40 (m, 1H, HPh), 

7.40 – 7.33 (m, 2H, HPh), 6.88 (s, 2H, HMes), 2.30 (s, 3H, CH3), 2.27 (s, 6H, 2CH3). 19F NMR (471 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) –78.5 (s, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 196.9 (t, 2JC-F = 28.4 Hz, C=O), 140.4 

(CMes), 137.5 (2CMes), 135.3 (CPh), 132.5 (CMes), 130.0 (CPh), 129.4 (2CPh), 129.3 (CPh), 128.6 (2CMes), 123.5 

(CPh), 121.2 (t, 1JC-F = 307.6 Hz, CF2), 21.3 (CH3), 19.6 (2CH3). IR ν (cm–1) 3065, 2955, 2921, 2850, 1714, 

1610, 1577, 1476, 1452, 1439, 1380, 1299, 1243, 1168, 1120, 1086, 1065, 1035, 1021, 977. HRMS (ESI) 

calcd for [C17H16F2OSe + K]+: 392.9966, found: 392.9966.  

 

2-Bromo-2,2-difluoro-1-mesitylethan-1-one (IV-17g) 

 

The general procedure GP14 was followed using 2,2-difluoro-1-(2,4,6-

trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (80 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv.) and 1-(2-

bromoethynyl)-3,5-dimethoxybenzene (116 mg, 0.48 mmol, 1.2 equiv.). The reaction 

mixture was stirred at 25 °C for 24 h. A 19F NMR yield was determined using 

trifluorotoluene as internal standard (62% yield). The reaction was also performed 

without 1-trimethylsilylpropyne leading to 38% 19F NMR yield with the same internal standard. 

Degradation occurred during purification on column chromatography and only a clean analytical 

amount was isolated. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 6.91 (s, 2H, HMes), 2.31 (s, 3H, CH3), 2.27 (s, 

6H, 2CH3). 19F NMR (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) –59.0 (s, 2F). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 192.1 

(t, J = 28.8 Hz, C=O), 140.9 (CMes), 135.3 (2CMes), 131.1 (CMes), 128.8 (2CMes), 115.8 (t, 1JC-F = 320.9 Hz, 

CF2Br), 21.3 (CH3), 20.0 (2CH3). IR ν (cm–1) 2924, 2851, 1732, 1610, 1597, 1475, 1430, 1379, 1258, 1116, 

1034, 974, 852, 826. Unfortunately, due to its instability, the product was not detected in HRMS. 
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XVI. Synthesis of α,α-difluoromethyl-β-hydroxysulfoxide IV-19 under the P4-

tBu/TMSP system 

2,2-Difluoro-1-phenyl-2-(p-tolylsulfinyl)ethan-1-ol (IV-19) 
 

 
 

Under argon, in a Schlenk flask, was added racemic p-tolyl α,α-difluoromethyl sulfoxide IV-18 (50 mg, 

0.26 mmol, 1.0 equiv.) in 0.4 mL of anhydrous in DMF followed by freshly distilled benzaldehyde (32 

μL, 0.32 mmol, 1.2 equiv.)  and 1-(trimethylsilyl)propyne (59 μL, 0.47 mmol, 1.5 equiv). The mixture 

was cooled to -30 °C and P4-tBu (33 μL, 0.026 mmol, 0.1 equiv, 0.8 M solution in hexane) was added 

dropwise. The reaction mixture was stirred at -30 °C for 24 h and quenched with a saturated solution 

of NH4Cl at this temperature. The aqueous layer was extracted three times with EtOAc. The combined 

organic layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under 

vacuum. The crude was treated with TBAF (1.2 equiv., 0.38 mL, 0.38 mmol, 1 M solution in THF) in 2.5 

mL of THF at 25 °C for 1 h. The resulting mixture was concentrated under reduced pressure. 19F NMR 

analysis of the crude reaction mixture showed a diastereomeric ratio of 38/62. The crude product was 

purified by flash column chromatography on silica gel with cyclohexane/EtOAc (100/0 to 60/40) to 

afford the desired product (51 mg, 0.18 mmol, 69% yield) as a colorless solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) 7.69 – 7.61 (m, 2H, Hp-Tol), 7.55 – 7.48 (m, 1H, Hp-Tol), 7.48 – 7.42 (m, 1H, Hp-Tol), 7.43 – 7.35 (m, 

5H, HPh), 5.44 – 5.38 (m, 0.6H, CH-CF2), 5.38 – 5.34 (m, 0.4H, CH-CF2), 3.99 (m, 0.5H, OH), 3.54 (d, 3JH-H 

= 3.6 Hz, 0.5H, OH), 2.45 (s, 3H, CH3). 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ (ppm) Diastereomer 1: –114.5 (ABX 

system, 2JAB = 2JF-F = 219.8 Hz, 3JAX = 3JH-F = 8.2 Hz, 3JBX = 3JH-F = 16.4 Hz, ΔνAB = 4383.1 Hz, 0.38F); 

Diastereomer 2: –113.5 (ABX system, 2JAB = 2JF-F = 227.2 Hz, 3JBX = 3JH-F = 22.1 Hz, ΔνAB = 2614.2 Hz, 

0.62F). Analytical data are in accordance with the ones reported in the literature.[137]  

XVII. Synthesis of N-(difluoroacetyl)oxazolidinones IV-20a-b 

General procedure GP15 to access N-(difluoroacetyl)oxazolidinones IV-20a-b 

 

 
 

To a solution of oxazolidinone (1.1 equiv.) in THF (C = 0.1 M) under argon at -78 °C was added 

dropwise n-BuLi (1.0 equiv., 1.34 M solution in hexane). The solution was stirred at -78 °C for 30 min 

and was then cannulated on a solution of 2,2-difluoroacetyl 2,2-difluoroacetate (2 equiv.) in THF (C = 

0.2 M) at -78 °C. The mixture was slowly warmed up overnight to 25 °C and quenched with a saturated 

solution of NH4Cl. The aqueous layer was extracted three times with EtOAc. The combined organic 

layers were washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated under vacuum.  

 

 



 

278 
 

(S)-4-Benzyl-3-(2,2-difluoroacetyl)oxazolidin-2-one ((S)-IV-20a) 

 

 The general procedure GP15 was followed using (S)-4-benzyl-2-oxazolidinone (1.0 g, 

5.64 mmol mmol, 1.1 equiv.). The crude product was purified by flash chromatography 

on silica gel on silica gel using cyclohexane/ACOEt (100/0 to 80/20) to afford the 

desired product (0.8 g, 3.33 mmol, 59% yield) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 7.37 – 7.33 (m, 2H, HPh), 7.31 – 7.27 (m, 1H, HPh), 7.22 – 7.19 (m, 2H, 

HPh), 6.86 (t, 2JH-F = 52.7 Hz, 1H, CHF2), 4.71 (ddt, 3JH-H = 9.1 Hz, 3JH-H = 7.8 Hz, 3JH-H = 3.3 Hz, 1H, CH), 4.34 

(dd, 2JH-H = 9.2 Hz, 3JH-H = 7.8 Hz, 1H, OCH2), 4.29 (dd, 2JH-H = 9.2, 3JH-H = 3.2 Hz, 1H, OCH2), 3.29 (dd, 2JH-H 

= 13.6 Hz, 3JH-H = 3.5 Hz, 1H, CH2-Ph), 2.88 (dd, 2JH-H = 13.7 Hz, 3JH-H = 9.1 Hz, 1H, CH2-Ph). 19F NMR (471 

MHz, CDCl3) δ (ppm) –127.4 (app. dd, 2JH-F = 52.9, J = 15.1 Hz). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 161.6 

(t, 2JC-F = 28.6 Hz, C(O)CHF2), 152.5 (OC(O)N), 134.3 (CPh), 129.2 (2CPh), 129.1 (2CPh), 127.6 (CPh), 105.4 

(t, 1JC-F = 245.6 Hz, CHF2), 67.7 (OCH2), 54.8 (CH), 37.0 (CH2-Ph). IR ν (cm–1) 3031, 3924, 1786, 1723, 

1497, 1480, 1422, 1390, 1352, 1280, 1213, 1138, 1071, 908. HRMS (ESI) calcd for [C12H11F2NO3 + Na]+: 

278.0599, found: 278.0599. 

 

(R)-3-(2,2-Difluoroacetyl)-4-phenyloxazolidin-2-one ((R)-IV-20b) 

 

 The general procedure GP15 was followed using (R)-4-phenyl-2-oxazolidinone (400 

mg g, 2.45 mmol mmol, 1.1 equiv.). The crude product was purified by flash 

chromatography on silica gel on silica gel using cyclohexane/ACOEt (100/0 to 80/20) 

to afford the desired product (156 mg, 0.65 mmol, 26% yield) as a white solid. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ (ppm) 7.44 – 7.37 (m, 3H, HPh), 7.34 – 7.31 (m, 2H, HPh), 6.88 (t, 2JH-

F = 52.9 Hz, 1H, CHF2), 5.45 (dd, 3JH-H = 8.7 Hz, 2JH-H = 4.1 Hz, 1H, OCH2), 4.85 (t, 3JH-H = 8.9 Hz, 1H, CH), 

4.44 (dd, 3JH-H = 9.1 Hz, 2JH-H = 4.1 Hz, 1H, OCH2). 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ (ppm) –127.70 (app. dd, 
2JH-F = 52.9 Hz, J = 8.6 Hz). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ppm) 161.2 (t, 2JC-F = 28.8 Hz, C(O)CHF2), 152.8 

(OC(O)N), 137.2 (CPh), 129.6 (2CPh), 129.5 (CPh), 126.1 (2CPh), 105.6 (t, 1JC-F = 246.6 Hz, CHF2), 71.5 (OCH2), 

57.6 (CH). IR ν (cm–1) 3020, 2987, 2927, 1794, 1731, 1493, 1473, 1459, 1404, 1388, 1332, 1277, 1211, 

1199, 1120, 1071, 1064, 1035, 953. HRMS (ESI) calcd for [C11H9F2NO3 + Na]+: 264.0443, found: 

264.0442.
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XVIII. Annexes 

1. Determination of the interconversion barriers for sulfoxides II-1a-b, II-2b-g and II-3 

a.  (Methylsulfinyl)benzene (II-3) 

 

• Analytical chiral HPLC separation of compound II-3a 
 

The sample is dissolved in dichloromethane, injected on the chiral column, and 
detected with an UV detector at 254 nm and a polarimetric detector. The flow-rate 
is 1 mL/min. 
 
 

Column Mobile Phase t1 k1 t2 k2  Rs 

(S,S)-Whelk-O1 
Heptane/ethanol/ 
dichloromethane 

(50/30/20) 

5.88 (-) 0.99 6.92 (+) 1.34 1.35 4.64 

 

 
 

RT [min] Area Area% Capacity Factor Enantioselectivity Resolution (USP) 

5.88 2849 49.65 0.99   

6.92 2889 50.35 1.34 1.35 4.64 

Sum 5738 100.00    

 

 
  

(S,S)-Whelk-O1 

Heptane/ethanol/dichloromethane 

 (50/30/20) 
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• Preparative separation of compound II-3 
 

- Sample preparation: About 4.9 g of compound II-3 were dissolved in 48 mL of mobile phase: 
hexane/ethanol/dichloromethane (50/30/20). 
- Chromatographic conditions: (S,S)-Whelk-O1 (250 x 10 mm), hexane/ethanol/dichloromethane 
(50/30/20) as mobile phase, flow-rate = 5 mL/min, UV detection at 280 nm. 

- Injections: 282 times 170 L, every 2.5 minutes. 
 
- First fraction: 2.4 g of the first eluted with ee > 99.5%. 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

5.88 3790 100.00 

Sum 3790 100.00 

 
- Second fraction: 2.4 g of the second eluted with ee > 98.9%. 
 

. 
 

RT [min] Area Area% 

5.88 33 0.51 

6.90 6429 99.49 

Sum 6462 100.00 

 
  

(S,S)-Whelk-O1 

Heptane/ethanol/dichloromethane 

 (50/30/20) 

 

(S,S)-Whelk-O1 

Heptane/ethanol/dichloromethane 

 (50/30/20) 
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• Optical rotations of compound II-3 
 

 

• Electronic Circular Dichroism of compound II-3 
 
First eluted enantiomer: green solid line, concentration = 0.517 mmol.L-1 in acetonitrile. 
Second eluted enantiomer: red dotted line, concentration = 0.523 mmol.L-1 in acetonitrile. 
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 (nm) 
First eluted on (S,S)-Whelk-O1 


25 (CH2Cl2, c = 0.90) 

Second eluted on (S,S)-Whelk-O1 


25 (CH2Cl2, c = 0.91) 

589 - 160 + 160 

578 - 167 + 167 

546 - 199 + 199 

436 - 406 + 406 

405 - 536 + 535 

365 - 888 + 887 
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• Absolute configuration determination by comparison of calculated and experimental ECD 
spectra of compound II-3 
 

According to the following ECD spectra calculations, the second eluted enantiomer on (S,S)-Whelk-O1, 

with D
25 (CH2Cl2, c = 0.91) = + 160, is the (R)-enantiomer. 

 
Only one conformer geometry was found for the (R)-enantiomer after a conformational analysis with 
molecular mechanics and DFT at the SMD(CH3CN)/PBE0/Def2TZVPP level. 
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Frequency calculations and TD-DFT calculations at SMD(CH3CN)/PBE0/Def2TZVPP level: 120 excited 
states were computed. 

 

 
 
Figure 1. Comparison of UV (top) and ECD (bottom) experimental spectra in acetonitrile for the second 
eluted enantiomer on (S,S)-Whelk-O1 and TD-DFT calculated spectra (σ = 0.36 eV, shifted by 4 nm). 
Vertical bars are oscillator and rotational strengths calculated for the two conformers with arbitrary 
unit. 
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• Kinetic of enantiomerization of compound (R)-II-3 
 
About 10 mg of the second eluted enantiomer were refluxed in about 20 mL of 1,2,4-

trichlorobenzene at 214°C. 10 L were taken and then injected on (S,S)-Whelk-O1 
(5:3:2 heptane/ethanol/dichloromethane, 1 mL/min, UV 254 nm). The percentage 
decrease of the second eluted enantiomer was monitored.  
 

Time (min) % of second eluted enantiomer ln ((%t-50%)/(%(t=0)-50%)) 

0 99.47 0 

25 98.94 -0.010771367 

74 97.72 -0.036015828 

205 94.94 -0.096038158 

272 93.56 -0.127227127 

354 91.82 -0.167991731 

412 90.73 -0.194401504 

1397 75.99 -0.643654577 
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kenantiomerisation = 3.84.10-6 s-1 (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 

G‡ = 41.1 kcal/mol (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
t1/2 = 25.1 hours (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
  

y = -0.00046056x - 0.00182749
R² = 0.99990039
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b. ((Trifluoromethyl)sulfinyl)benzene (II-1a) 

 

• Analytical chiral HPLC separation of compound II-1a  
 
The sample was dissolved in heptane and 2-PrOH, injected on the chiral column, and 
detected with an UV detector at 220 nm and a polarimetric detector. The flow-rate 
was 1 mL/min. 
 

Column Mobile Phase t1 k1 t2 k2  Rs 

Chiralcel OD-3 Heptane/2-PrOH (90/10) 4.92 (+) 0.67 6.05 (-) 1.05 1.57 6.44 

 

 
 

 
 

RT [min] Area Area% Capacity Factor Enantioselectivity Resolution (USP) 

4.92 6175 49.87 0.67   

6.05 6206 50.13 1.05 1.57 6.44 

Sum 12381 100.00    

 
  

Chiralcel OD-3 

Heptane/2-PrOH  

 (90/10) 
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• Preparative separation of compound II-1a 
 
- Sample preparation: About 3.92 g of compound II-1a were dissolved in 15 mL of the mobile phase. 
- Chromatographic conditions: Lux-Cellulose-1 (250 x 10 mm), hexane/2-PrOH (90/10) as mobile phase, 
flow-rate = 5 mL/min, UV detection at 290 nm. 

- Injections: 60 times 300 L, every 6.7 minutes. 
 
- First fraction: 1.7 g of the first eluted with ee > 99.5%. 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

4.90 16323 99.97 

6.03 5 0.03 

Sum 16328 100.00 

 
 
- Second fraction: 1.7 g of the second eluted with ee > 98 %. 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

4.90 186 0.91 

6.00 20393 99.09 

Sum 20580 100.00 

•  
  

Chiralcel OD-3 

Heptane/2-PrOH  

 (90/10) 

Chiralcel OD-3 

Heptane/2-PrOH  

 (90/10) 
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• Optical rotations of compound II-1a 
 

 
 

• Electronic Circular Dichroism of compound II-1a 
 
First eluted enantiomer: green solid line, concentration = 0.466 mmol.L-1 in acetonitrile. 
Second eluted enantiomer: red dotted line, concentration = 0.470 mmol.L-1 in acetonitrile. 
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• Absolute configuration determination by comparison of calculated and experimental ECD 
spectra of compound II-1a 

 
According to the following ECD spectra calculations, the first eluted enantiomer on Chiralcel OD-3, with 

D
25 (CH2Cl2, c = 0.12) = + 197, is the (S)-enantiomer. 

 
Only one conformer geometry was found for the (S)-enantiomer after a conformational analysis with 
molecular mechanics and DFT at the SMD(CH3CN)/PBE0/Def2TZVPP level. 
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Frequency calculations and TD-DFT calculations at SMD(CH3CN)/PBE0/Def2TZVPP level: 120 excited 
states were computed. 

 

 
 
Figure 2. Comparison of UV (top) and ECD (bottom) experimental spectra in acetonitrile for the first 
eluted enantiomer on Chiralcel OD-3 and TD-DFT calculated spectra (σ = 0.34 eV, no shift). Vertical 
bars are oscillator and rotational strengths calculated for the two conformers with arbitrary unit. 
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• Kinetic of enantiomerization of compound (R)-II-1a 
 
About 6 mg of the second eluted enantiomer were refluxed in about 20 mL of 1,2,4-

trichlorobenzene at 214°C. 10 L were taken and then injected on Chiralpak IC (9:1 
heptane/2-PrOH, 1 mL/min, UV 254 nm, Rt1=5.94 min, Rt2=6.70 min, same elution 
order than on Chiralcel OD-3). The percentage decrease of the second eluted 
enantiomer was monitored.  
 

Time (min) % of second eluted enantiomer ln ((%t-50%)/(%(t=0)-50%)) 

0 99.11 0 

30 98.49 -0.012705089 

60 97.54 -0.032491218 

125 96.12 -0.062815985 

155 95.33 -0.080093615 

195 94.66 -0.094984434 

234 94.01 -0.109645799 
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G‡ = 41.0 kcal/mol (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
t1/2 = 24.1 hours (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
  

y = -0.00047994x - 0.00132313
R² = 0.99492061
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c.  ((Trifluoromethyl)sulfinyl)naphthalene (II-1b) 

 

• Analytical chiral HPLC separation of compound II-1b 
 
The sample was dissolved in heptane and 2-PrOH, injected on the chiral column, 
and detected with an  UV detector at 254 nm and a polarimetric detector. The 
flow-rate was 1 mL/min. 
 

Column Mobile Phase t1 k1 t2 k2  Rs 

Lux-Cellulose-4 Heptane/2-PrOH (90/10) 6.47 (-) 1.19 9.35 (+) 2.17 1.82 11.23 

 

 
 

 
 

RT [min] Area Area% Capacity Factor Enantioselectivity Resolution (USP) 

6.47 16882 49.74 1.19   

9.35 17057 50.26 2.17 1.82 11.23 

Sum 33939 100.00    

 
  

Lux-Cellulose-4 

Heptane/2-PrOH  

 (90/10) 
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• Preparative separation of compound II-1b 
 
- Sample preparation: About 179 mg of compound II-1b were dissolved in 1.7 mL of a mixture heptane 
and 2-PrOH. 
- Chromatographic conditions: Lux-Cellulose-4 (250 x 10 mm), hexane/2-PrOH (90/10) as mobile phase, 
flow-rate = 5 mL/min, UV detection at 254 nm. 

- Injections: 35 times 50 L, every 7 minutes. 
 
- First fraction: 67 mg of the first eluted with ee > 99.5%. 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

6.46 18417 99.88 

9.40 21 0.12 

Sum 18438 100.00 

 
- Second fraction: 63 mg of the second eluted with ee > 99.5 %. 
 

 
 
 

RT [min] Area Area% 

6.46 29 0.19 

9.34 14926 99.81 

Sum 14955 100.00 

•  
  

Lux-Cellulose-4 

Heptane/2-PrOH  

 (90/10) 

 

Lux-Cellulose-4 

Heptane/2-PrOH  

 (90/10) 
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• Optical rotations of compound II-1b 
 

 
 

• Electronic Circular Dichroism of compound II-1b 
 
First eluted enantiomer: green solid line, concentration = 0.372 mmol.L-1 in acetonitrile. 
Second eluted enantiomer: red dotted line, concentration = 0.368 mmol.L-1 in acetonitrile. 
 

 
 
  




(L
.m

o
l-1

.c
m

-1
)


(L

.m
o

l-1
.c

m
-1

)

0

55000

20000

40000

190 350200 250 300

Wavelength [nm]

-60

60

0

190 350200 250 300
Wavelength [nm]

 (nm) 
First eluted on Lux-Cellulose-4 


25 (CH2Cl2, c = 0.21) 

Second eluted on Lux-Cellulose-4 


25 (CH2Cl2, c = 0.29) 

589 - 197 + 197 

578 - 208 + 208 

546 - 250 + 250 

436 - 528 + 528 

405 - 730 + 730 

365 - 1300 + 1300 



 

294 
 

• Absolute configuration determination by comparison of calculated and experimental ECD 
spectra of compound II-1b 

 
According to the following ECD spectra calculations, the second eluted enantiomer on Lux-Cellulose-

4, with D
25 (CH2Cl2, c = 0.29) = + 197, is the (S)-enantiomer. 

 
Two conformer geometries were found for the (S)-enantiomer after a conformational analysis with 
molecular mechanics and DFT at the SMD(CH3CN)/PBE0 /Def2TZVPP level. 
 
 

conformer A (59%) conformer B (41%) 
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Frequency calculations and TD-DFT calculations at SMD(CH3CN)/PBE0/Def2TZVPP level: 120 excited 
states were computed. 

 

 
 
Figure 3. Comparison of UV (top) and ECD (bottom) experimental spectra in acetonitrile for the second 
eluted enantiomer on Lux-Cellulose-4 and TD-DFT calculated spectra (σ = 0.24 eV, no shift). Vertical 
bars are oscillator and rotational strengths calculated for the two conformers with arbitrary unit. 
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• Kinetic enantiomerization of compound (S)- II-1b 
 
About 3 mg of the second eluted enantiomer were refluxed in about 20 mL of 

1,2,4-trichlorobenzene at 214°C. 10 L were taken and then injected on (S,S)-
Whelk-O1 (9:1 heptane/2-PrOH, 1 mL/min, UV 254 nm). The percentage 
decrease of the second eluted enantiomer was monitored.  
 

Time (min) % of second eluted enantiomer ln ((%t-50%)/(%(t=0)-50%)) 

0 99.01 0 

60 97.71 -0.026883339 

113 95.99 -0.063600377 

190 93.65 -0.115821077 

255 92.38 -0.145347806 

328 90.65 -0.187025523 

380 89.53 -0.214964482 

459 88.09 -0.252072578 
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kenantiomerisation = 4.68.10-6 s-1 (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 

G‡ = 40.9 kcal/mol (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
t1/2 = 20.6 hours (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 

  

y = -0.00056191x - 0.00033719
R² = 0.99695030
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d. ((Difluoromethyl)sulfinyl)benzene (II-2a) 

 

• Analytical chiral HPLC separation of compound II-2a 
 
The sample was dissolved in heptane and 2-PrOH, injected on the chiral column, and 
detected with an UV detector at 254 nm and a polarimetric detector. The flow-rate 
was 1 mL/min. 
 

Column Mobile Phase t1 k1 t2 k2  Rs 

Lux-Cellulose-4 Heptane / ethanol (70/30) 5.03 (-) 0.71 5.68 (+) 0.93 1.31 3.88 

 

 
 

 
 

RT [min] Area Area% Capacity Factor Enantioselectivity Resolution (USP) 

5.03 4614 50.04 0.71   

5.68 4607 49.96 0.93 1.31 3.88 

Sum 9220 100.00    

 
  

Lux-Cellulose-4 

Heptane/ethanol  

 (70/30) 
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• Preparative separation of compound II-2a 
 
- Sample preparation: About 95 mg of compound II-2a were dissolved in 4 mL of a mixture of ethanol 
and hexane (50/50). 
- Chromatographic conditions: Lux-Cellulose-4 (250 x 10 mm), hexane/ethanol (70/30) as mobile 
phase, flow-rate = 5 mL/min, UV detection at 254 nm. 

- Injections: 100 times 40 L, every 2.5 minutes. 
 
- First fraction: 38 mg of the first eluted enantiomer with ee > 99.5%. 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

5.03 3102 99.82 

5.68 6 0.18 

Sum 3107 100.00 

 
- Second fraction: 37 mg of the second eluted enantiomer with ee > 99 %. 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

5.03 12 0.30 

5.68 3881 99.70 

Sum 3892 100.00 

•  
  

Lux-Cellulose-4 

Heptane/ethanol  

 (70/30) 

Lux-Cellulose-4 

Heptane/ethanol  

 (70/30) 
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• Optical rotations of compound II-2a 
 

 

• Electronic Circular Dichroism of compound II-2a 
 
First eluted enantiomer: green solid line, concentration = 0.576 mmol.L-1 in acetonitrile. 
Second eluted enantiomer: red dotted line, concentration = 0.553 mmol.L-1 in acetonitrile. 
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• Absolute configuration determination by comparison of calculated and experimental ECD 
spectra of compound II-2a 

 
According to the following ECD spectra calculations, the second eluted enantiomer on Lux-Cellulose-

4, with D
25 (CH2Cl2, c = 0.18) = + 186, is the (S)-enantiomer. 

 
Three conformer geometries were found for the (S)-enantiomer after a conformational analysis with 
molecular mechanics and DFT at the SMD(CH3CN)/PBE0 /Def2TZVPP level. 
 
 

conformer A (62.1 %) conformer B (27%) 

  
  

conformer C (10.9%)  
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Frequency calculations and TD-DFT calculations at SMD(CH3CN)/PBE0/Def2TZVPP level: 120 excited 
states were computed. 

 

 
 
Figure 4. Comparison of UV (top) and ECD (bottom) experimental spectra in acetonitrile for the second 
eluted enantiomer on Lux-Cellulose-4 and TD-DFT calculated spectra (σ = 0.34 eV, no shift). Vertical 
bars are oscillator and rotational strengths calculated for the two conformers with arbitrary unit. 
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• Kinetic of enantiomerization of compound (S)-II-2a 
 
About 5 mg of the second eluted were refluxed in about 20 mL of 1,2,4-

trichlorobenzene at 214°C. 10 L were taken and then injected on Chiralpak IC (8:2 
heptane / ethanol, 1 mL/min, UV 254 nm, Rt1= 6.12 min, Rt2= 6.94 min, same elution 
order than on Lux-Cellulose-4). The percentage decrease of the second eluted 
enantiomer was monitored. 
 
 

Time (min) % of second eluted enantiomer ln ((%t-50%)/(%(t=0)-50%)) 

0 97.94 0 

5 97.06 -0.018526846 

10 96.1 -0.039137279 

15 95.16 -0.05973849 

20 94.3 -0.078965552 

25 93.48 -0.097649167 

30 92.76 -0.114347143 

35 92.03 -0.13156658 
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t1/2 = 183 minutes (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
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e. 1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-methylbenzene (II-2b) 

 

• Analytical chiral HPLC separation of compound II-2b 
 
The sample was dissolved in heptane/2-PrOH, injected on the chiral column, and 
detected with an UV detector at 254 nm. The flow-rate was 1 mL/min. 
 

Column Mobile Phase t1 k1 t2 k2  Rs 

Lux-Cellulose-4 Heptane/ethanol (70/30) 5.19 0.76 6.07 1.06 1.39 5.00 

 

 
 

RT [min] Area Area% Capacity Factor Enantioselectivity Resolution (USP) 

5.19 1117 49.96 0.76   

6.07 1119 50.04 1.06 1.39 5.00 

Sum 2236 100.00    

 
  

Lux-Cellulose-4 

Heptane/ethanol  

 (70/30) 
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• Preparative separation of compound II-2b 
 
- Sample preparation: About 140 mg of compound II-2b were dissolved in 6 mL of a mixture of ethanol 
and hexane (50/50). 
- Chromatographic conditions: Lux-Cellulose-4 (250 x 10 mm), hexane/ethanol (70/30) as mobile 
phase, flow-rate = 5 mL/min, UV detection at 254 nm. 

- Injections: 70 times 80 L, every 3 minutes. 
 
- First fraction: 64 mg of the first eluted enantiomer with ee > 99.5%. 
 

. 
 

RT (min) Area Area% 

5.19 2016 100.00 

Sum 2016 100.00 

 
- Second fraction:  66 mg of the second eluted enantiomer with ee > 99.5%. 
 

. 
 

RT (min) Area Area% 

6.06 1090 100.00 

Sum 1090 100.00 

•  
  

Lux-Cellulose-4 

Heptane/ethanol  

 (70/30) 

 

Lux-Cellulose-4 

Heptane/ethanol  

 (70/30) 
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• Optical rotations of compound II-2b 
 

 

• Electronic Circular Dichroism of compound II-2b 
 
First eluted enantiomer: green solid line, concentration = 0.558 mmol.L-1 in acetonitrile. 
Second eluted enantiomer: red dotted line, concentration = 0.567 mmol.L-1 in acetonitrile. 
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• Absolute configuration determination by comparison of calculated and experimental ECD 
spectra of compound II-2b 

 
According to the following ECD spectra calculations, the second eluted enantiomer on Lux-Cellulose-

4, with D
25 (CH2Cl2, c = 0.18) = + 224, is the (S)-enantiomer. 

Three conformer geometries were found for the (S)-enantiomer after a conformational analysis with 
molecular mechanics and DFT at the SMD(CH3CN)/PBE0 /Def2TZVPP level. 
 

 

conformer A (48%) conformer B (41%) 

  

  

conformer C (11%)  
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Frequency calculations and TD-DFT calculations at SMD(CH3CN)/PBE0/Def2TZVPP level: 120 excited 
states were computed. 

 

 
 
Figure 5. Comparison of UV (top) and ECD (bottom) experimental spectra in acetonitrile for the second 
eluted enantiomer on Lux-Cellulose-4 and TD-DFT calculated spectra (σ = 0.35 eV, no shift). Vertical 
bars are oscillator and rotational strengths calculated for the two conformers with arbitrary unit. 
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• Kinetic of enantiomerization of compound (S)- II-2b 
 
About 5 mg of the second eluted were refluxed in about 20 mL of 1,2,4-

trichlorobenzene at 214°C. 10 L were taken and then injected on Chiralpak IC (8:2 
heptane/ethanol, 1 mL/min, UV 254 nm, Rt1=6.64 min, Rt2=8.11 min, same elution 
order than on Lux-Cellulose-4). The percentage decrease of the second eluted 
enantiomer was monitored.  
 
 

Time 
(min) 

% of second eluted 
enantiomer 

ln ((%t-50%) / 
(%(t=0)-50%)) 

 
Time 
(min) 

% of second eluted 
enantiomer 

ln ((%t-50%) / 
(%(t=0)-50%)) 

0 99.78 0  50 89.99 -0.218983874 

5 98.68 -0.022345029  56 89.06 -0.242514371 

10 97.61 -0.044570474  60 88.46 -0.257994557 

15 96.57 -0.06665674  65 87.56 -0.281673643 

20 95.6 -0.08770558  70 86.83 -0.301300566 

25 94.61 -0.109655248  75 86.13 -0.320489752 

30 93.69 -0.130494054  80 85.38 -0.341466608 

35 92.72 -0.152946102  85 84.73 -0.36000943 

40 91.82 -0.174238603  95 83.4 -0.399057397 
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f. 1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-methoxybenzene (II-2c) 

 

• Analytical chiral HPLC separation of compound II-2c 
 
The sample was dissolved in heptane and 2-PrOH, injected on the chiral column, 
and detected with an UV detector at 254 nm. The flow-rate was 1 mL/min. 
 

Column Mobile Phase t1 k1 t2 k2  Rs 

Lux-Cellulose-4 Heptane/ethanol (70/30) 5.91 1.01 7.77 1.63 1.63 8.80 

 
 

 
 
 

RT [min] Area Area% Capacity Factor Enantioselectivity Resolution (USP) 

5.91 2507 49.97 1.01   

7.77 2510 50.03 1.63 1.63 8.80 

Sum 5017 100.00    

 
  

Lux-Cellulose-4 

Heptane/ethanol  

 (70/30) 
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• Preparative separation of compound II-2c 
 
- Sample preparation: About 393 mg of compound II-2c were dissolved in 10 mL of a mixture of ethanol 
and hexane (50/50). 
- Chromatographic conditions: Lux-Cellulose-4 (250 x 10 mm), hexane/ethanol (70/30) as mobile 
phase, flow-rate = 5 mL/min, UV detection at 254 nm. 

- Injections: 99 times 100 L, every 5.5 minutes. 
 
- First fraction: 189 mg of the first eluted enantiomer with ee > 99.5%. 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

5.90 10627 100.00 

Sum 10627 100.00 

 
- Second fraction: 192 mg of the second eluted enantiomer with ee > 99.5 %. 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

5.91 35 0.47 

7.75 7401 99.53 

Sum 7436 100.00 

•  
  

Lux-Cellulose-4 

Heptane/ethanol  

 (70/30) 

 

 

Lux-Cellulose-4 

Heptane/ethanol  

 (70/30) 
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• Optical rotations of compound II-2c 
 

 

• Electronic Circular Dichroism of compound II-2c 
 
First eluted enantiomer: green solid line, concentration = 0.660 mmol.L-1 in acetonitrile. 
Second eluted enantiomer: red dotted line, concentration = 0.655 mmol.L-1 in acetonitrile. 
 
 

 

 
 
  




(L
.m

o
l-1

.c
m

-1
)

-40

40

-20

0

20

185 350200 250 300
Wavelength [nm]


(L

.m
o

l-1
.c

m
-1

)

0

30000

10000

20000

185 350200 250 300

Wavelength [nm]

 (nm) 
First eluted on Lux-Cellulose-4 


25 (CH2Cl2, c = 0.26) 

Second eluted on Lux-Cellulose-4 


25 (CH2Cl2, c = 0.24) 

589 - 223 + 223 

578 - 235 + 235 

546 - 282 + 282 

436 - 596 + 596 

405 - 827 + 827 

365 - 1453 + 1453 



 

312 
 

• Absolute configuration determination by comparison of calculated and experimental ECD 
spectra of compound II-2c 

 
According to the following ECD spectra calculations, the second eluted enantiomer on Lux-Cellulose-

4, with D
25 (CH2Cl2, c = 0.24) = + 223, is the (S)-enantiomer. 

Six conformer geometries were found for the (S)-enantiomer after a conformational analysis with 
molecular mechanics and DFT at the SMD(CH3CN)/PBE0 /Def2TZVPP level. 
 

 

conformer A (36%) conformer B (27%) 

  

  

conformer C (13%) conformer D (10%) 

 

 

  

conformer E (7%) conformer F (7%) 
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Frequency calculations and TD-DFT calculations at SMD(CH3CN)/PBE0/Def2TZVPP level: 120 excited 
states were computed. 

 

 
 
Figure 6. Comparison of UV (top) and ECD (bottom) experimental spectra in acetonitrile for the second 
eluted enantiomer on Lux-Cellulose-4 and TD-DFT calculated spectra (σ = 0.34 eV, no shift). Vertical 
bars are oscillator and rotational strengths calculated for the two conformers with arbitrary unit. 
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• Kinetic enantiomerization of compound (S)-II-2c 
 
About 5 mg of the second eluted were refluxed in about 20 mL of 1,2,4-

trichlorobenzene at 214°C. 10 L were taken and then injected on Chiralpak IC 
(8:2 heptane/ethanol, 1 mL/min, UV 254 nm, Rt1=7.75 min, Rt2=9.45 min, same 
elution order than on Lux-Cellulose-4). The percentage decrease of the second 
eluted enantiomer was monitored.  
 

Time 
(min) 

% of second eluted 
enantiomer 

ln ((%t-50%) / 
(%(t=0)-50%)) 

 
Time 
(min) 

% of second eluted 
enantiomer 

ln ((%t-50%) / 
(%(t=0)-50%)) 

0 98.98 0  60 88.51 -0.240494104 

5 98.04 -0.019378054  65 87.84 -0.258045307 

10 97.05 -0.040201185  70 87.08 -0.278334311 

15 96.11 -0.060382205  75 86.42 -0.296293977 

20 95.18 -0.08075754  80 85.73 -0.315421379 

25 94.23 -0.10200876  85 85.07 -0.334065987 

30 93.18 -0.126034626  97 83.48 -0.380463806 

35 92.49 -0.142143297  110 81.89 -0.429119571 

40 91.61 -0.163071529  130 79.53 -0.506005356 

45 90.83 -0.181994946  150 77.41 -0.580504141 

50 89.89 -0.205286386  170 75.36 -0.658238922 

55 89.3 -0.220187533  190 73.46 -0.736115208 
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ln
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kenantiomerisation = 3.21.10-5 s-1 (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 

G‡ = 38.9 kcal/mol (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
t1/2 = 180 minutes (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
  

y = -0.00385253x - 0.00601104
R² = 0.99973859
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g. 1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-trifluoromethylbenzene (II-2d) 

 

• Analytical chiral HPLC separation of compound II-2d 
 
The sample was dissolved in heptane/2-PrOH, injected on the chiral column, and 
detected with an UV detector at 254 nm. The flow-rate was 1 mL/min. 
 

Column Mobile Phase t1 k1 t2 k2  Rs 

Lux-Cellulose-4 Heptane/ethanol (70/30) 4.19 0.42 5.39 0.83 1.98 7.56 

 
 

 
 
 

RT [min] Area Area% Capacity Factor Enantioselectivity Resolution (USP) 

4.19 1380 49.99 0.42   

5.39 1381 50.01 0.83 1.98 7.56 

Sum 2761 100.00    

 
  

Lux-Cellulose-4 

Heptane/ethanol  

 (70/30) 
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• Preparative separation of compound II-2d 
 
- Sample preparation: About 480 mg of compound II-2d were dissolved in 7 mL of a mixture of ethanol 
and hexane (50/50). 
- Chromatographic conditions: Lux-Cellulose-4 (250 x 10 mm), hexane/ethanol (70/30) as mobile 
phase, flow-rate = 5 mL/min, UV detection at 254 nm. 

- Injections: 70 times 100 L, every 3 minutes. 
 
- First fraction: 234 mg of the first eluted enantiomer with ee > 99.5 %. 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

4.18 587 100.00 

Sum 587 100.00 

 
- Second fraction: 233 mg of the second eluted enantiomer with ee > 97.5 %. 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

4.18 11 1.05 

5.37 1056 98.95 

Sum 1068 100.00 

•  
  

Lux-Cellulose-4 

Heptane/ethanol  

 (70/30) 

 

 

Lux-Cellulose-4 

Heptane/ethanol  

 (70/30) 
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• Optical rotations of compound II-2d 
 

 

• Electronic Circular Dichroism of compound II-2d 
 
First eluted enantiomer: green solid line, concentration = 0.483 mmol.L-1 in acetonitrile. 
Second eluted enantiomer: red dotted line, concentration = 0.458 mmol.L-1 in acetonitrile. 
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365 - 1007 + 988 
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• Absolute configuration determination by comparison of calculated and experimental ECD 
spectra of compound II-2d 

 
According to the following ECD spectra calculations, the second eluted enantiomer on Lux-Cellulose-

4, with D
25 (CH2Cl2, c = 0.20) = + 157, is the (S)-enantiomer. 

Six conformer geometries were found for the (S)-enantiomer after a conformational analysis with 
molecular mechanics and DFT at the SMD(CH3CN)/PBE0 /Def2TZVPP level. 

 
 

conformer A (29%) conformer B (23%) 

  
  

conformer C (22%) conformer D (12%) 

  
  

conformer E (9%) conformer F (5%) 

  
 
  



 

319 
 

Frequency calculations and TD-DFT calculations at SMD(CH3CN)/PBE0/Def2TZVPP level: 120 excited 
states were computed. 
 

 

 
 
Figure 7. Comparison of UV (top) and ECD (bottom) experimental spectra in acetonitrile for the second 
eluted enantiomer on Lux-Cellulose-4 and TD-DFT calculated spectra (σ = 0.29 eV, no shift). Vertical 
bars are oscillator and rotational strengths calculated for the two conformers with arbitrary unit. 
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• Kinetic enantiomerization of compound (S)- II-2d 
 
About 5 mg of the second eluted were refluxed in about 20 mL of 1,2,4-

trichlorobenzene at 214°C. 10 L were taken and then injected on Chiralpak IC 
(8:2 heptane/ethanol, 1 mL/min, UV 254 nm, Rt1=4.82 min, Rt2=5.80 min, same 
elution order than on Lux-Cellulose-4). The percentage decrease of the second 
eluted enantiomer was monitored.  
 
 

Time 
(min) 

% of second eluted 
enantiomer 

ln ((%t-50%) / 
(%(t=0)-50%)) 

 
Time 
(min) 

% of second eluted 
enantiomer 

ln ((%t-50%) / 
(%(t=0)-50%)) 

0 96.71 0  50 82.69 -0.356889054 

5 95.35 -0.029548098  56 81.28 -0.400979359 

10 93.54 -0.070278219  60 80.65 -0.421325612 

15 92.11 -0.103673032  65 79.53 -0.458551579 

20 90.52 -0.142162595  70 78.18 -0.505345768 

25 89.04 -0.179371513  75 77.31 -0.536705339 

30 87.7 -0.21429818  80 76.39 -0.570973124 

35 86.14 -0.256557989  85 75.63 -0.600194734 

40 85.18 -0.283480535  90 74.82 -0.632308495 

45 84.12 -0.314074552  100 73.26 -0.697223127 

 
 

 Time (minutes) 

ln
 (

(%
t-

5
0%

)/
(%

(t
=0

)-
5

0
%

))
 

 

 
kenantiomerisation = 5.89.10-5 s-1 (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 

G‡ = 38.2 kcal/mol (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
t1/2 = 98 minutes (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene)  

y = -0.00706895x - 0.00080136
R² = 0.99944150
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h. 1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-chlorobenzene (II-2e) 

 

• Analytical chiral HPLC separation for compound II-2e 
 
The sample is dissolved in ethanol, injected on the chiral column, and detected 
with an UV detector at 254 nm and a polarimetric detector. The flow-rate is 1 
mL/min. 
 

Column Mobile Phase t1 k1 t2 k2  Rs 

Lux-Cellulose-4 
Heptane / Ethanol 

(70/30) 
4.93 (-) 0.67 5.88 (+) 0.99 1.48 5.41 

 
 

 
 

 
 

RT [min] Area Area% Capacity Factor Enantioselectivity Resolution (USP) 

4.93 2513 49.97 0.67   

5.88 2516 50.03 0.99 1.48 5.41 

Sum 5030 100.00    

 

 

Lux-Cellulose-4 

Heptane / Ethanol  

 (70/30) 
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• Preparative separation for compound II-2e 
 
- Sample preparation: About 180 mg of compound II-2e are dissolved in 5 mL of a mixture of ethanol 
and hexane (50/50). 
- Chromatographic conditions: Lux-Cellulose-4 (250 x 10 mm), hexane / ethanol (70/30) as mobile 
phase, flow-rate = 5 mL/min, UV detection at 280 nm. 
- Injections: 25 times 200 µL, every 5.9 minutes. 
 
- First fraction: 82 mg of the first eluted enantiomer with ee > 99.5 %. 
 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

4.92 2038 100.00 

Sum 2038 100.00 

 
 
- Second fraction: 83 mg of the second eluted enantiomer with ee > 99.5 %. 
 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

4.88 16 0.24 

5.85 6555 99.76 

Sum 6570 100.00 

 

Lux-Cellulose-4 

Heptane / Ethanol  

 (70/30) 

 

 

Lux-Cellulose-4 

Heptane / Ethanol  

 (70/30) 
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• Optical rotations of compound II-2e 
 

 
 

• Electronic Circular Dichroism of compound II-2e 
 
First eluted enantiomer: green solid line, concentration = 0.43 mmol.L-1 in acetonitrile. 
Second eluted enantiomer: red dotted line, concentration = 0.43 mmol.L-1 in acetonitrile. 
 

 

 
 
By comparison of the ECD spectra with the previous ((difluoromethyl)sulfinyl)benzene described, the 
second eluted enantiomer on Lux-Cellulose-4, with [α]D

25 (CH2Cl2, c = 0.21) = + 210, is the (S)-
enantiomer. 
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• Kinetic enantiomerization of compound (S)-II-2e 
 
About 3 mg of the second eluted is refluxed in about 12 mL of 1,2,4-
trichlorobenzene at 214°C. 10 µL are taken and then injected on Chiralpak IC 
(8:1:1 heptane / 2-PrOH/ dichloromethane, 1 mL/min, UV 254 nm, Rt1=7.1 min, 
Rt2=9.2 min, same elution order than on Lux-Cellulose-4). The percentage 
decrease of the second eluted enantiomer is monitored.  
 

Time (min) % second eluted enantiomer ln ((%t-50%)/(%(t=0)-50%)) 

0 97.92 0 

10 95.92 -0.042632202 

20 94.03 -0.084661734 

30 92.23 -0.126402085 

46 89.48 -0.193738739 

50 88.84 -0.21008231 

60 87.21 -0.252955411 

75 84.9 -0.317046125 

88 83.28 -0.364576338 

108 80.51 -0.451478455 

128 78.12 -0.533051887 

148 75.66 -0.624599595 
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kenantiomerisation = 3.49.10-5 s-1 (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 

G‡ = 162.9 kJ.mol-1 (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
t1/2 = 166 minutes (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
  

y = -0.00418675x - 0.00056102
R² = 0.99985851
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i. 1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-trifluoromethoxybenzene (II-2f) 

 

• Analytical chiral HPLC separation for compound II-2f 
 
• The sample is dissolved in ethanol, injected on the chiral column, and 
detected with an UV detector at 254 nm and a polarimetric detector. The flow-
rate is 1 mL/min. 
 

Column Mobile Phase t1 k1 t2 k2  Rs 

Lux-Cellulose-4 Heptane / Ethanol (70/30) 4.12 (-) 0.40 4.97 (+) 0.68 1.73 5.48 

 
 

 
 

 
 

RT [min] Area Area% Capacity Factor Enantioselectivity Resolution (USP) 

4.12 507 50.23 0.40   

4.97 503 49.77 0.68 1.73 5.48 

Sum 1010 100.00    

 

 

Lux-Cellulose-4 

Heptane / Ethanol  

 (70/30) 
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• Preparative separation for compound II-2f 
 
- Sample preparation: About 230 mg of compound II-2f are dissolved in 6 mL of a mixture of ethanol 
and hexane (50/50). 
- Chromatographic conditions: Lux-Cellulose-4 (250 x 10 mm), hexane / ethanol (70/30) as mobile 
phase, flow-rate = 5 mL/min, UV detection at 280 nm. 
- Injections: 20 times 300 µL, every 4.8 minutes. 
 
- First fraction: 107 mg of the first eluted enantiomer with ee > 99.5 %. 
 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

4.13 4802 100.00 

Sum 4802 100.00 

 
- Second fraction: 107 mg of the second eluted enantiomer with ee > 99 %. 
 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

4.13 35 0.46 

4.97 7462 99.54 

Sum 7496 100.00 

 
  

Lux-Cellulose-4 

Heptane / Ethanol  

 (70/30) 

 

Lux-Cellulose-4 

Heptane / Ethanol  

 (70/30) 
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• Optical rotations of compound II-2f 
 

 
 

• Electronic Circular Dichroism of compound II-2f 
 
First eluted enantiomer: green solid line, concentration = 0.425 mmol.L-1 in acetonitrile. 
Second eluted enantiomer: red dotted line, concentration = 0.425 mmol.L-1 in acetonitrile. 
 
 

 
 
 

 
 
By comparison of the ECD spectra with the previous ((difluoromethyl)sulfinyl)benzene described, the 
second eluted enantiomer on Lux-Cellulose-4, with [α]D

25 (CH2Cl2, c = 0.15) = + 155, is the (S)-
enantiomer. 
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• Kinetic enantiomerization of compound (S)- II-2f 
 
About 3 mg of the second eluted is refluxed in about 12 mL of 1,2,4-
trichlorobenzene at 214°C. 10 µL are taken and then injected on Chiralpak IC 
(8:1:1 heptane / 2-PrOH/ dichloromethane, 1 mL/min, UV 254 nm, Rt1=5.6 min, 
Rt2=7.0 min, same elution order than on Lux-Cellulose-4). The percentage 
decrease of the second eluted enantiomer is monitored.  
 

Time (min) % second eluted enantiomer ln ((%t-50%)/(%(t=0)-50%)) 

0 96.99 0 

10 94.94 -0.044606546 

20 93.22 -0.083631462 

30 91.54 -0.123277995 

40 89.62 -0.170600772 

50 88.07 -0.210508243 

60 86.29 -0.258392592 

75 84.27 -0.315664477 

90 81.81 -0.390154107 

110 79.37 -0.469961068 

130 77.01 -0.553727645 
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kenantiomerisation = 3.57.10-5 s-1 (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 

G‡ = 162.8 kJ.mol-1 (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
t1/2 = 162 minutes (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
 
  

y = -0.00427890x + 0.00099980
R² = 0.99969662

-0.6

-0.5

-0.4

-0.3

-0.2

-0.1

0

0 20 40 60 80 100 120 140



 

329 
 

j. 2-((Difluoromethyl)sulfinyl)naphthalene (II-2g) 

 

• Analytical chiral HPLC separation for compound II-2g 
 
The sample is dissolved in ethanol, injected on the chiral column, and detected 
with an UV detector at 254 nm and a polarimetric detector. The flow-rate is 1 
mL/min. 
 
 

Column Mobile Phase t1 k1 t2 k2  Rs 

Lux-Cellulose-4 Heptane / Ethanol (70/30) 5.91 (-) 1.00 8.77 (+) 1.97 1.97 12.25 

 
 

 
 

 
 

RT [min] Area Area% Capacity Factor Enantioselectivity Resolution (USP) 

5.91 1499 50.02 1.00   

8.77 1498 49.98 1.97 1.97 12.25 

Sum 2998 100.00    

 

 

Lux-Cellulose-4 

Heptane / Ethanol  

 (70/30) 
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• Preparative separation for compound II-2g 
 
- Sample preparation: About 190 mg of compound 3g are dissolved in 6 mL of a mixture of ethanol and 
hexane (50/50). 
- Chromatographic conditions: Lux-Cellulose-4 (250 x 10 mm), hexane / ethanol (70/30) as mobile 
phase, flow-rate = 5 mL/min, UV detection at 280 nm. 
- Injections: 20 times 300 µL, every 9.2 minutes. 
 
- First fraction:  98 mg of the first eluted enantiomer with ee > 99.5 %. 
 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

5.92 11779 100.00 

Sum 11779 100.00 

 
 
- Second fraction:  94 mg of the second eluted enantiomer with ee > 99 %. 
 
 

 
 

RT [min] Area Area% 

5.94 23 0.46 

8.79 5044 99.54 

Sum 5067 100.00 

 
  

Lux-Cellulose-4 

Heptane / Ethanol  

 (70/30) 

 

Lux-Cellulose-4 

Heptane / Ethanol  

 (70/30) 
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• Optical rotations of compound II-2g 
 

 
 

• Electronic Circular Dichroism of compound II-2g 
 

First eluted enantiomer: green solid line, concentration = 0.318 mmol.L-1 in acetonitrile. 
Second eluted enantiomer: red dotted line, concentration = 0.316 mmol.L-1 in acetonitrile 
 

 
 

 
 
By comparison of the ECD spectra with the previous ((difluoromethyl)sulfinyl)benzene described, the 
second eluted enantiomer on Lux-Cellulose-4, with [α]D

25 (CH2Cl2, c = 0.17) = + 202, is the (S)-
enantiomer. 
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• Kinetic enantiomerization of compound (S)-II-2g 
 
About 3 mg of the second eluted is refluxed in about 12 mL of 1,2,4-
trichlorobenzene at 214°C. 10 µL are taken and then injected on Chiralpak IC 
(8:1:1 heptane / 2-PrOH/ dichloromethane, 1 mL/min, UV 254 nm, Rt1=8.9 min, 
Rt2=12.5 min, same elution order than on Lux-Cellulose-4). The percentage 
decrease of the second eluted enantiomer is monitored.  
 

Time (min) % second eluted enantiomer ln ((%t-50%)/(%(t=0)-50%)) 

0 99.2 0 

10 97.46 -0.036006372 

31 93.96 -0.112613494 

41 92.4 -0.148745261 

51 91.04 -0.181346423 

61 89.44 -0.221113094 

71 88.19 -0.253319922 

87 86.07 -0.310432129 

109 83.28 -0.390937008 

129 80.99 -0.462229052 

149 78.76 -0.536908091 

189 74.84 -0.683438366 
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kenantiomerisation = 3.00.10-5 s-1 (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 

G‡ = 163.5 kJ.mol-1 (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
t1/2 = 192 minutes (214°C, 1,2,4-trichlorobenzene) 
  

y = -0.00360414x + 0.00062943
R² = 0.99992136
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2. Determination of the pKa value of the aryl α,α-difluoromethyl sulfoxides II-2b-g 

The method described was inspired from the previous work of Bordwell et al.[149] 
 

a. Preparation of the solutions 

 
 K-dimsyl base solution 

 
An amount of potassium hydride (25-35 w% dispersion in mineral oil) was added to an oven-dried 
Schlenk tube under argon and washed five times with anhydrous pentane. Each time, the mixture was 
stirred vigorously and allowed to settle, before most of the solvent was syringed out and the remaining 
solvent was removed under vacuum. Then, under argon and with vigorous stirring, anhydrous DMSO 
was added to the solid. The reaction was slightly exothermic. The dihydrogen formed was removed 
under vacuum after the gas evolution had ceased and the Schlenk flask was flushed with argon. The 
concentration of the dimsyl base (potassium salt, noted K-dimsyl) solution was in the range of 10-3-10-

1 M. The solution was stored in the schlenk tube under argon and covered with aluminum foil. It was 
only freshly used for one day after its preparation. 
 

 Sulfoxide and indicator solutions 
 

The desired compound was weighed precisely in an oven-dried flask. The flask was then capped with 
a septum and submitted to vacuum/argon cycles. A precise amount of anhydrous DMSO was then 
added to dissolve the solid. The concentrations of the indicator and sulfoxide solutions were in range 
of 10-4-10-2 M. The solutions were kept under argon and always prepared freshly prior to use.  
 

b. Absorption spectrophotometric titrations 

 

 Preliminary experiments (equipment, screening of indicators and stability) 
 
Six compounds were first tested for their ability to act as efficient and valuable colorimetric reporters 
in their basic form in DMSO: 9-methyl-fluorene (pKa = 22.3),[149] 4-nitro-aniline (pKa = 20.9),[151,158] 
indole (pKa = 21.0),[307] 2-naphthyl-acetonitrile (pKa = 20.7),[159] carbazole (pKa = 19.9)[157] and 9-benzyl-
fluorene (pKa = 21.8).[157] 9-Benzyl-fluorene and 2-naphthyl-acetonitrile were discarded because of the 
very rapid fading of the solutions (absorption spectra recorded over 90 minutes available in Figures 15 
and 16 for 9-benzyl-fluorene and 2-naphthyl-acetonitrile, respectively) or lack of coloration (indole). 
For each selected indicator, the most appropriate wavelengths were then determined in order to 
evaluate the pKa values of the aryl α,α-difluoromethyl sulfoxides. The absorption spectra of the 
protonated and deprotonated forms of the indicators as well as the sulfoxides were first recorded in 
DMSO. The corresponding electronic absorption spectra of the selected colorimetric reporters are 
given in Figures 8, 9 and 10, while those of the aryl α,α-difluoromethyl sulfoxides are available in Figure 
11. 
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Figure 8. UV-visible electronic absorption spectra of 9-methylfluorene and its derived anion in DMSO 
at 25 °C. The blue arrows correspond to the selected wavelengths for the pKa determinations of the 
aryl difluoromethyl sulfoxides where only the deprotonated form of the indicator absorbs. 
 

 
 

Figure 9. UV-visible electronic absorption spectra of 4-nitroaniline and its derived anion in DMSO at 
25 °C. The blue arrows correspond to the selected wavelengths for the pKa determinations of the aryl 
difluoromethyl sulfoxides where only the deprotonated form of the indicator absorbs. 
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Figure 10. UV-visible electronic absorption spectra of carbazole and its derived anion in DMSO at 25 
°C. The blue arrows correspond to the selected wavelengths for the pKa determinations of the aryl 
difluoromethyl sulfoxides where only the deprotonated form of the indicator absorbs. 
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Figure 11. UV electronic absorption spectra of the aryl α,α-difluoromethyl sulfoxides II-2b-g in DMSO 
at 25 °C. 
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An original device allowing the in situ measurement of UV-visible absorption spectra was used to carry 
out these pKa determinations on aryl difluoromethyl sulfoxides in the presence of K-dimsyl (anhydrous 
conditions) and under controlled atmosphere (Argon). The measurements were performed in a two-
necked round-bottom tube. The flask was oven-dried, equipped with a magnetic stirrer and flushed 
with argon. An immersion probe made of quartz suprazil (Hellma, 661.500-QX) of 2 mm pathlength 
and fitted with Hellma optical fibers (Hellma, 041.002-UV) was inserted in one of the two necks while 
the other one was sealed with a septum cap as illustrated in the picture below:  
 

 
 
Under argon, in a two-necked round-bottom tube, were added 10 mL of anhydrous DMSO and a known 
volume of the K-dimsyl solution. Then an excess of indicator was added in the medium. UV-visible 
absorption spectra were recorded every 2 minutes over 1 hour or 80 minutes. The results are 
summarized in Figures 12-16. 
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Figure 12. A) UV-vis. absorption spectra recorded for the anion derived from carbazole in DMSO 
solution over 80 min and B) absorbance data at 393 nm as a function of time showing about 6.5% of 
absorbance decrease after 60 minutes in solution. Solvent: DMSO; T = 25 °C; argon atmosphere. 
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Figure 13. A) UV-vis. absorption spectra recorded for the anion derived from 9-methylfluorene in 
DMSO solution over 60 min and B) absorbance data at 516 nm as a function of time showing about 
7.5% of absorbance decrease after 60 minutes in solution. Solvent: DMSO; T = 25 °C; argon 
atmosphere. 
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Figure 14. A) UV-vis. absorption spectra recorded for the anion derived from 4-nitro-aniline in DMSO 
solution over 60 min and B) absorbance data at 467 and 375 nm as a function of time showing about 
35% of absorbance loss after 60 minutes in solution. The coloured deprotonated species of 4-nitro-
aniline was found to be stable over 20 minutes that was used as the maximum time to perform the 
experiments. Solvent: DMSO; T = 25 °C; argon atmosphere. 
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Figure 15. A) UV-vis. absorption spectra recorded for the anion derived from 9-benzylfluorene in 
DMSO solution over 80 min and B) absorbance data at 500 and 596 nm as a function of time showing 
about 35% of absorbance decrease after 60 minutes in solution. Solvent: DMSO; T = 25 °C; argon 
atmosphere. 
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Figure 16. A) UV-vis. absorption spectra recorded for the anion derived from 2-naphthyl-acetonitrile 
in DMSO solution over 80 min and B) absorbance data at 480 nm as a function of time showing about 
90% of absorbance decrease after 80 minutes in solution. Solvent: DMSO; T = 25 °C; argon atmosphere. 
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 Determination of molar extinction coefficient of the protonated and deprotonated indicators 
 
Under argon, a known volume of the K-dimsyl base solution (0.1-0.2 mL) was added to 10 mL of 
anhydrous DMSO contained in a two-necks round-bottom tube. A UV-visible absorption spectrum was 
then recorded. Several aliquots of the indicator (noted InH) solution (0.1-0.2 mL) were successively 
added under continuous stirring at room temperature. After each addition of the indicator, a UV-visible 
absorption spectrum was recorded until all the K-dimsyl base was entirely consumed and the 
absorbance of the colored anion (noted In-) formed did not vary anymore as shown in Figure 17 for 9-
methylfluorene. The absorbance data were corrected in our calculations from the dilution effects. 
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Figure 17. UV-visible absorption spectra of the anion derived from 9-methylfluorene in DMSO 
recorded after each addition of the indicator in the K-dimsyl solution (T = 25 °C; argon atmosphere). 
The absorption spectra presented are not corrected from dilution effects. 
 
With the absorbance values of the anion (In–) (corrected from dilution effects) and the known 
concentration of indicator (InH) added, a Beer-Lambert plot can be plotted at the chosen wavelengths 
(maxima of absorbance) as depicted in Figure 18 for 9-methylfluorene. The plateau indicates that all 
the K-dimsyl base has been consumed and the solution only contains the anion (In–) and the neutral 
protonated form (InH) of the indicator (used in slight excess). The slope of the linear curve allowed the 

determination of the molar extinction coefficient () of the colored deprotonated indicator (In–) at the 
given wavelength while the point of intersection between the two straight lines allowed the accurate 
calculation of the concentration of the K-dimsyl base. The absorption spectrophotometric titrations 
were reproduced several times always using freshly prepared solutions of indicator and K-dimsyl. The 
average molar extinction coefficients at the selected wavelengths for each of the indicators considered 
in this work are given in Table 1. 
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Figure 18. Example of a Beer-Lambert plots for 9-methylfluorene measured at 484, 517 and 586 nm in 
DMSO at 25 °C. 
 

Table 1. Molar extinction coefficients of the indicators at the selected wavelengths. 
 

Indicator 
(number of replicates) 

 

(nm) 
 

(M-1.cm-1) 
9-methylfluorene 

(8) 
556 905 ± 60 

9-methylfluorene 
(8) 

517 1285 ± 85 

9-methylfluorene 
(8) 

484 980 ± 65 

4-nitroaniline 
(6) 

496 32335 ± 2280 

4-nitroaniline 
(6) 

467 45640 ± 3620 

Carbazole 
(3) 

414 2475 ± 265 

Carbazole 
(3) 

393 2930 ± 305 
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 Determination of pKa values 
 

Once the entire K-dimsyl base in the medium was consumed, several aliquots of the sulfoxide solution 
were then added and a UV-visible absorption spectrum was recorded after each addition. A decrease 
in absorbance could be clearly observed as the result of the proton exchange between the 
deprotonated indicator anion and the acid (Figure 19). 
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Figure 19. UV-visible absorption spectra of the anion derived from 9-methylfluorene in DMSO after 
each addition of the sulfoxide II-2b in the solution. [Ind–] = 4.70 mM; T = 25 °C; argon atmosphere. The 
absorption spectra presented herein are not corrected from dilution effects. 
 
The concentration of the anion can be calculated with the absorbance value using the Beer-Lambert 
law as shown hereafter: 
 

𝐴 = Ɛ. l. C 
 

[In−] = 
𝐴

Ɛ. l
 

 
 
Where:  

- A is the absorbance of the indicator anion In– 
- [In−] is the concentration of the conjugate base In– of the indicator 
- Ɛ is the molar extinction coefficient 
- 𝑙is the optical pathlength 

 
Then, since the analytical concentration [InH]0 of the species is known, the concentration of the 
protonated form [InH] at equilibrium can be deduced using the following expression:  
 

[InH] =  [InH]0 −  [In−] 
 
 
With the change of absorbance, the concentration of the remaining In– anion can be determined. Since 
the initial concentration of In- before the addition of the sulfoxide is known, the concentration of the 
deprotonated form A– can be accordingly calculated by:  
 

[A−] =  [In−]0 −[In−] 
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Then, the knowledge of the analytical concentration of sulfoxide [HA]0added allowed determining the 
concentration of the protonated sulfoxide [HA]:  
 

[HA] =  [HA]0 −[A−] 
 
With all concentrations well defined, the exchange constant of the equilibrium below can be 
calculated: 
 

𝐾ex 

In− + HA ⇌ InH +A− 

 

𝐾𝑒𝑥 =
[InH]. [A−]

[In−]. [HA]
 

 
 
Finally, thanks to the equilibrium constant Kex and the pKa value of the indicator, the pKa of the sulfoxide 
can be expressed as follows:  
 

𝒑𝑲𝐇𝐀 = 𝒑𝑲𝐈𝐧𝐇 − 𝐥𝐨𝐠𝑲𝒆𝒙 
 
 
In order to determine the pKa values with the highest accuracy, the absorbance measurements were 
repeated several times for each of the sulfoxides (duplicate or triplicate). The pKa values as well as the 
indicator used are summarized in Table 2. 
 

Table 2. pKa values determined for sulfoxides II-2b-g 
 
 

Sulfoxide pKa 
Indicator used (number of 

replicates) 

II-2b 22.3 ± 0.2 9-Methyl-fluorene (3) 

II-2c 22.5 ± 0.4 9-Methylfluorene (2) 

II-2d 20.3 ± 0.6 
9-Methyl-fluorene (2) (na) 

4-Nitroaniline (3) 
Carbazole (2) 

II-2e 21.7 ± 0.6 
9-Methylfluorene (4) 

4-Nitroaniline (2) 
Carbazole (1) 

II-2f 21.8 ± 0.2 9-Methylfluorene (2) 

II-2g 21.7(1) 9-Methylfluorene (3) 

(na) = not applicable. Solvent: DMSO; T = 25°C. 
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c. Selected titration UV/visible spectra for aryl α,α-difluoromethyl sulfoxides II-2b-g 

 
The following section describes some examples of UV-visible absorption spectrophotometric titrations 
carried out on the selected indicators (9-methylfluorene, carbazole and 4-nitroaniline in their 
deprotonated form) in the presence of the aryl α,α-difluoromethyl sulfoxides II-2b-g. 
 

 1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-methylbenzene II-2b 
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Figure 20. UV-visible absorption spectra of the anion derived from 9-methylfluorene in DMSO after 
each addition of the sulfoxide II-2b in the solution. [In–] = 3.22 mM; T = 25 °C; argon atmosphere. The 
absorption spectra presented herein are not corrected from dilution effects. 
 
 

 1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-methoxylbenzene II-2c 
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Figure 21. UV-visible absorption spectra of the anion derived from 9-methylfluorene in DMSO after 
each addition of the sulfoxide II-2c in the solution. [In–] = 2.27 mM; T = 25 °C; argon atmosphere. The 
absorption spectra presented herein are not corrected from dilution effects. 
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 1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-trifluoromethylbenzene II-2d 
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Figure 22. UV-visible absorption spectra of the anion derived from 4-nitroaniline in DMSO after each 
addition of the sulfoxide II-2d in the solution. [In–] = 0.075 mM; T = 25 °C; argon atmosphere. The 
absorption spectra presented herein are not corrected from dilution effects. 
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Figure 23. UV-visible absorption spectra of the anion derived from carbazole in DMSO after each 
addition of the sulfoxide II-2d in the solution. [In–] = 1.01 mM; T = 25 °C; argon atmosphere. The 
absorption spectra presented herein are not corrected from dilution effects. 
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 1-Chloro-4-((difluoromethyl)sulfinyl)benzene II-2e 
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Figure 24. UV-visible absorption spectra of the anion derived from 9-methylfluorene in DMSO after 
each addition of the sulfoxide II-2e in the solution. [In–] = 2.11 mM; T = 25 °C; argon atmosphere. The 
absorption spectra presented herein are not corrected from dilution effects. 
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Figure 25. UV-visible absorption spectra of the anion derived from 4-nitroaniline in DMSO after each 
addition of the sulfoxide II-2e in the solution. [In–] = 0.14 mM; T = 25 °C; argon atmosphere. The 
absorption spectra presented herein are not corrected from dilution effects. 
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Figure 26. UV-visible absorption spectra of the anion derived from carbazole in DMSO after each 
addition of the sulfoxide II-2e in the solution. [In–] = 1.54 mM; T = 25 °C; argon atmosphere. The 
absorption spectra presented herein are not corrected from dilution effects. 
 

 1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-(trifluoromethoxy)benzene II-2f 
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Figure 27. UV-visible absorption spectra of the anion derived from 9-methylfluorene in DMSO after 
each addition of the sulfoxide II-2f in the solution. [In–] = 2.66 mM; T = 25 °C; argon atmosphere. The 
absorption spectra presented herein are not corrected from dilution effects. 
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 2-((Difluoromethyl)sulfinyl)naphthalene II-2g 
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Figure 28. UV-visible absorption spectra of the anion derived from 9-methylfluorene in DMSO after 
each addition of the sulfoxide II-2g in the solution. [In–] = 1.35 mM; T = 25 °C; argon atmosphere. The 
absorption spectra presented herein are not corrected from dilution effects. 
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3. 31P NMR studies of the aldol reaction 

This procedure was carried out under exclusion of air at all times. Under argon, in a Young NMR tube 
(Wilmad® low pressure/vacuum NMR tube (LPV)), was added a solution of 2,2-difluoro-1-(2,4,6-
trimethylphenyl)ethan-1-one IV-1l (60 mg, 0.30 mmol, 1.0 equiv.) in 0.45 mL of anhydrous d8-THF 
followed by freshly distilled 4-methoxybenzaldehyde (44 μL, 0.36 mmol, 1.2 equiv.) and 1-
(trimethylsilyl)propyne (68 μL, 0.45 mmol, 1.5 equiv). To the mixture was added P4-tBu (38 μL, 0.03 
mmol, 10 mol%, 0.8 M solution in hexane) dropwise at 25 °C. 31P NMR spectra were recorded on a 
Bruker Ascend 400 at different reaction times as depicted below. 31P NMR spectra of the P4-tBu base 
and its protonated form were also recorded (under argon in anhydrous d8-THF for P4-tBu and in d8-THF 
for P4-tBu/H+). After 19 h of reaction time, only the protonated base was detected. 
 

 

  

P4-tBu 

P4-tBu/H+ 

t = 0 

t = 15 min 

t = 30 min 

t = 45 min 

t = 1 h 

t = 3 h 

t = 5 h 

t = 7 h 

t = 9 h 

t = 11 h 
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t = 15 h 

t = 17 h 
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4. X-ray analysis 

 
(S)-1-((Difluoromethyl)sulfinyl)-4-methylbenzene ((SS)-II-2b or (SS)-III-1) 

 
 
The crystals were placed in oil, and a single crystal was selected, mounted on a glass fibre and placed 
in a low-temperature N2 stream. X-ray diffraction data collection was carried out on a Nonius Kappa-
CCD diffractometer equipped with an Oxford Cryosystem liquid N2 device, using Mo-Kα radiation (λ _= 
0.71073 Å). The crystal-detector distance was 36 mm. The cell parameters were determined (Denzo 

software)[376] from reflections taken from one set of 10 frames (1.0 ° steps in  angle), each at 20 s 
exposure. The structure was solved by Direct methods using the program SHELXS-2014. The 
refinement and all further calculations were carried out using SHELXL-2014. The H-atoms were 
included in calculated positions and treated as riding atoms using SHELXL default parameters. The non-
H-atoms were refined anisotropically, using weighted full-matrix least-squares on F2. 
 

Sample and crystal data for CCDC 1855018 

Identification code CCDC 1855018 

Chemical formula C8H8F2OS 

Formula weight 190.20 g/mol 

Temperature 173(2) K 

Wavelength 0.71073 Å 

Crystal size 0.340 x 0.180 x 0.120 mm 

Crystal system orthorhombic 

Space group P 21 21 21 

Unit cell dimensions 

a = 4.91110(10) Å α = 90° 

b = 8.9793(2) Å β = 90° 

c = 18.9180(4) Å γ = 90° 

Volume 834.253 Å3  

Z 8 

Density (calculated) 1.514 g/cm3 

Configuration S 

F(000) 392 
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(S)-2,2-Difluoro-1-phenyl-2-((S)-p-tolylsulfinyl)ethan-1-ol ((SS,SC)-III-2a) 

 
 
The crystals were placed in oil, and a single crystal was selected, mounted on a glass fibre and placed 
in a low-temperature N2 stream. X-ray diffraction data collection was carried out on a Bruker APEX II 
DUO Kappa-CCD diffractometer equipped with an Oxford Cryosystem liquid N2 device, using Mo-Kα 
radiation (λ = 0.71073 Å). The crystal-detector distance was 38 mm. The cell parameters were 
determined (APEX3 software) from reflections taken from three sets of 6 frames, each at 10s exposure. 
The structure was solved using the program SHELXT-2014. The refinement and all further calculations 
were carried out using SHELXL-2014. The hydrogen atom of the OH group was located from Fourier 
difference. The other H-atoms were included in calculated positions and treated as riding atoms using 
SHELXL default parameters. The non-H atoms were refined anisotropically, using weighted full-matrix 
least-squares on F2. A semi-empirical absorption correction was applied using SADABS in APEX3; 
transmission factors: Tmin/Tmax = 0.6765/0.7456.  
 

Sample and crystal data for CCDC 1871933 

Identification code CCDC 1871933 

Chemical formula C15H14F2O2S 

Formula weight 296.32 g/mol 

Temperature 173(2) K 

Wavelength 0.71073 Å 

Crystal size 0.240 x 0.180 x 0.120 mm 

Crystal system orthorhombic 

Space group P 21 21 21 

Unit cell dimensions 

a = 7.2232(4) Å α = 90° 

b = 7.7962(4) Å β = 90° 

c = 26.8653(15) Å γ = 90° 

Volume 834.251 Å3  

Z 0 

Density (calculated) 1.301  g/cm3 

Configuration SS,S 

F(000) 616 
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2,2-Difluoro-3-hydroxy-1-mesityl-3-phenylpropan-1-one (III-12a or IV-4l) 

 

 
 

A specimen of C18H18F2O2, approximate dimensions 0.180 mm x 0.180 mm x 0.200 mm, was used for 
the X-ray crystallographic analysis. The X-ray intensity data were measured (λ = 0.71073 Å). The 
integration of the data using an orthorhombic unit cell yielded a total of 36625 reflections to a 
maximum θ angle of 27.90° (0.76 Å resolution), of which 3698 were independent (average 
redundancy 9.904, completeness = 99.8%, Rint = 3.50%, Rsig = 1.60%) and 3206 (86.70%) were greater 
than 2σ(F2). The final cell constants of a = 11.5084(2) Å, b = 8.7352(2) Å, c = 30.8383(5) Å, volume 
= 3100.12(10) Å3, are based upon the refinement of the XYZ-centroids of reflections above 20 σ(I). The 
calculated minimum and maximum transmission coefficients (based on crystal size) are 0.7075 and 
0.7456. The structure was solved and refined using the Bruker SHELXTL Software Package, using the 
space group P b c a, with Z = 8 for the formula unit, C18H18F2O2. The final anisotropic full-matrix least-
squares refinement on F2 with 203variables converged at R1 = 3.59%, for the observed data and wR2 
= 11.01% for all data. The goodness-of-fit was 1.025. The largest peak in the final difference electron 
density synthesis was 0.338 e-/Å3 and the largest hole was-0.275 e-/Å3 with an RMS deviation 
of 0.041 e-/Å3. On the basis of the final model, the calculated density was 1.304 g/cm3 and 
F(000), 1280 e-. 
 

Sample and crystal data for CCDC 2192082 

Identification code CCDC 2192082 

Chemical formula C18H18F2O2 

Formula weight 304.32 g/mol 

Temperature 120(2) K 

Wavelength 0.71073 Å 

Crystal size 0.180 x 0.180 x 0.200 mm 

Crystal system orthorhombic 

Space group P b c a 

Unit cell dimensions 

a = 11.5084(2) Å α = 90° 

b = 8.7352(2) Å β = 90° 

c = 30.8383(5) Å γ = 90° 

Volume 3100.12(10) Å3  

Z 8 

Density (calculated) 1.304 g/cm3 

Absorption coefficient 0.100 mm-1 

F(000) 1280 
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Amélia MESSARA 

 

Vers la synthèse de 
composés 

difluorométhyléniques 
énantiopurs 

 

 

Résumé 

Les molécules fluorées présentent souvent des activités biologiques uniques par rapport à leurs analogues non-
fluorés puisque l’introduction d’un ou plusieurs atomes de fluor est capable d’impacter la lipophilie, la stabilité 
métabolique ou encore le pKa. Dans ce contexte, notre attention s’est portée sur les entités –CHF2 et –CF2– 
puisqu’elles possèdent des propriétés additionnelles intéressantes. Cependant, les voies de synthèse 
permettant d’introduire stéréosélectivement ces groupements sont encore limitées. Par conséquent, nous avons 
souhaité développer de nouvelles stratégies pour l’obtention de dérivés difluorométhyléniques énantiopurs par 
déprotonation directe du motif –CHF2. Premièrement, nos travaux ont portés sur l’étude de la stabilité 
configurationnelle et de l’acidité de sulfoxydes α,α-difluorométhylés. Ces derniers ont ensuite été utilisés en tant 
que substitut chiral d’un anion HF2C– masqué pour accéder à des alcools α,α-difluorométhylés énantioenrichis. 
Le développement d’une stratégie de difluorométhylation catalytique d’aldéhydes a également été explorée. 
Enfin, une méthode de déprotonation et de fonctionnalisation d’α,α-difluorocétones à l’aide d’une 
organosuperbase catalytique a été mise au point. Ces travaux seront exposés dans le présent manuscrit.  
 
Mots clés : Alcool – Aldol – Cétone – Chimie du fluor – Déprotonation – Difluorométhyle –Organosuperbase – 
Sulfoxyde – Synthèse asymétrique  
 

 

Abstract 

Fluorinated molecules often exhibit unique biological activities compared to their non-fluorinated analogues 
since the introduction of one or more fluorine atoms can impact lipophilicity, metabolic stability or pKa. In this 
context, our attention was turned to the –CHF2 and –CF2– entities since they display attractive additional 
properties. Nevertheless, the strategies to stereoselectively introduce these moieties are still limited. Therefore, 
we aimed to develop new pathways to obtain enantiopure difluoromethylene derivatives by direct deprotonation 
of the –CHF2 unit. Firstly, our work focused on the study of the configurational stability and acidity of α,α-
difluoromethyl sulfoxides. They were then used as chiral surrogates of the HF2C– anion to access highly 
enantioenriched α,α-difluoromethyl alcohols. A catalytic difluoromethylation of aldehydes was also explored. 
Finally, the first direct deprotonative functionalization of α,α-difluoroketones using a catalytic organosuperbase 
was developed. These investigations will be outlined in the present manuscript. 
 
Keywords: Alcohol – Aldol – Asymmetric synthesis – Deprotonation – Difluoromethyl – Fluorine chemistry – 
Ketone – Organosuperbase – Sulfoxide  

 

 

 

 


