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Abréviations 

  

σ  : constantes de Hammett 

® : marque déposée 

π : paramètre de Hansch-Leo 

Φ  ou QY : quantum yield / rendement quantique 

e- : électron 

Δ : différence 

Ac : groupement acétate -C(O)CH3 

aH : constante de couplage hyperfin du radical avec un noyau d’hydrogène voisin 

Alk : tout groupement alkyle 

aN : constante de couplage hyperfin du radical avec un noyau d’azote voisin 

Ar : tout groupement aromatique 

AT : atom transfer / transfert d’atome 

atm : atmosphère 

B : base 

Bn : groupement benzyle -CH2-C6H5 

bpy : bipyridine 

cat : quantité catalytique 

CFCs : chlorofluorocarbons / composés chlorofluorocarbonés 

CPG-SM : chromatographie en phase gazeuse couplée spectrométrie de masse 

CRC : colorectal cancer / cancer du côlon 

CT : charge transfer / transfert de charge 

CTC : complexe à transfert de charge 

CV : cyclic voltammetry / voltamétrie cyclique 

DFT : density functional theory / théorie de la fonctionnelle de la densité 

DIPEA : diisopropyléthylamine 

DME : diméthoxyéthane (glyme) 

DMEDA : 1,2-diméthyléthylènediamine 

DMF : N,N-diméthylformamide 

DMPO : 5,5-diméthyl-1-pyrroline N-oxyde 

DMSO : diméthylsulfoxyde 
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dppf : 1,1’-bis(diphénylphosphino)ferrocène 

E : entgegen (Allemand) / « opposé » 

équiv. : nombre d’équivalent(s) 

ES : excited state / état excité 

ECS : électrode au calomel saturée, référence conventionnelle en électrochimie 

Et : groupement éthyle -CH2CH3 

ET : état de transition 

et coll. : et collaborateurs 

eV : électronvolt 

F et R : constantes de Swain-Lupton pour Field et Resonance 

g : facteur de Landé 

GC / CPG : gaz chromatography / chromatographie en phase gazeuse 

GD : groupement directeur 

GS : ground state / état fondamental 

h : heure 

HCT 116 : cellule du cancer du côlon chez l’Homme 

(Het)Ar : tout groupement aromatique et hétéroaromatique 

HOMO : highest occupied molecular orbital / plus haute orbitale moléculaire occupée 

hνν  : Energie d’un photon de fréquence ν, h est la constante de Planck 

I : intensité 

i-Am : groupement isoamyle 

i-Pr : groupement isopropyle -CH(CH3)2 

ISC : intersystem crossing / conversion intersystème 

L : ligand 

LCD : liquid crystal display / écran à cristaux liquides 

LE : locally excited state / état localement excité 

LED : light-emitting diode / diode électroluminescente 

ln : logarithme népérien 

log : logarithme décimal 

LUMO : lowest unoccupied molecular orbital / plus basse orbitale moléculaire 

inoccupée 

M ou [ ] : concentration molaire 
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Me : groupement méthyle -CH3 

Mes : groupement mésityle 2,4,6-(CH3)3C6H2- 

min : minute 

MLCT : metal to ligand charge transfer / transfert de charge du métal vers le ligand 

mol% : pourcentage molaire 

Ms : groupement mésyle -SO2CH3 

n-Bu : groupement butyle -(CH2)3CH3 

ND : non déterminé 

NHC : carbène N-hétérocyclique 

NOESY : nuclear Overhauser effect spectroscopy / spectroscopie à effet Overhauser 

nucléaire 

NSAID : non steroidal anti-inflammatory drugs / médicament anti-inflammatoire non 

stéroïdien 

Nu : nucléophile 

OA : oxidative addition / addition oxydante 

PBN : N-tertbutyl-α-phénylnitrone 

PC : photocatalyseur 

pH : potentiel hydrogène 

Ph : groupement phényle 

phen : 1,10-phénantroline 

pKa : logarithme de la constante d’acidité d’un couple acide-base 

ppm : partie par million 

ppy : 2-phénylpyridine 

PTFE : polytetrafluoroethylene 

Q-TOF : analyse de masse tandem, analyseurs quadripôle puis temps de vol (time of  

flight) 

quant. : quantitatif 

R : tout groupement 

RE : reductive elimination / élimination réductrice 

RF : chaîne perfluoroalkyle 

RMN : résonnance magnétique nucléaire 

RPE : résonnance paramagnétique électronique 
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RX : rayon X 

S1 : état singulet de spin 

SEAr : substitution électrophile aromatique 

SeM : sélénométhionine 

SEM : scanning electron microsope / microscopie électronique à balayage 

SET : single electron transfer / transfert mono-électronique 

SIPr : 1,3-bis(2,6-diisopropylphényl)imidazolin-2-ylidène 

SN1 : substitution nucléophile d’ordre 1 (unimoléculaire)  

SN2 : substitution nucléophile d’ordre 2 (bimoléculaire) 

SOMO : singly occupied molecular orbital / orbitale moléculaire semi-occupée 

SRN1 : substitution radicalaire nucléophile d’ordre 1 (unimoléculaire) 

stoechio : quantité stoechiométrique 

SV : expérience de Stern-Volmer 

t : temps 

T : température 

T3 : état triplet de spin 

ta : température ambiante 

TAE : tétraaminoéthylène 

TBAF : fluorure de tétrabutylammonium n-Bu4NF 

TBAT : difluorotriphénylsilicate de tétrabutylammonium (n-Bu4N)(SiPh3F2) 

t-Bu : groupement tertiobutyle -C(CH3)3 

TDAE : tétrakis(diméthylamino)éthylène [(CH3)2N]2C=C[N(CH3)2]2 

Teb : température d’ébullition 

TEMPO : (2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl)oxy 

TEP/PET : tomographie par émission de positron / positron emission tomography 

Tf : groupement triflate -SO2CF3 

TFSeM : trifluorométhylsélénométhionine 

THF : tétrahydrofurane 

TMEDA : N,N,N’,N’-tétraméthyléthylènediamine 

TMS : groupement triméthylsilyle Si(CH3)3 

Ts : groupement tosyle SO2-tolyle 

ua : unité arbitraire 
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UV : ultraviolet 

VdW : Van der Waals 

VIH : virus d’immunodéficience humaine 

Z : zusammen (Allemand) / « ensemble » 
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Introduction générale 

Fluor & Sélénium 

 

De nos jours, de nombreux groupes de recherche à travers le monde 

dévouent leurs efforts à la synthèse, la réactivité ainsi qu’aux 

applications des composés fluorés.[1-2] La première synthèse du fluor 

élémentaire F2 est attribuée au chimiste français Henri Moissan en 

1886 ; découverte pour laquelle il fut récompensé par le prix Nobel en 1906.[3-5] Ainsi, 

par électrolyse d’acide fluorhydrique HF mélangé avec du fluorure de potassium pour 

la conductivité, le gaz jaune pâle a pu être caractérisé à l’anode. Notons que ce 

procédé est toujours utilisé industriellement. De manière plus marginale, Karl Christe 

a reporté la première synthèse purement chimique du F2 à l’occasion du 100e 

anniversaire de la découverte de Henri Moissan (Schéma 1).[6] 

 

Schéma 1. Première synthèse du fluor élémentaire par Karl Christe 

Depuis la découverte de Moissan, la fascination de la communauté scientifique 

autour du fluor n’a cessé d’augmenter. Les propriétés uniques de cet élément sont à 

l’origine de la place centrale qu’il occupe dans de nombreux domaines ; des sciences 

de la vie aux matériaux. Selon les sources, il est généralement le treizième élément 

le plus abondant de la croûte terrestre devant les autres halogènes.[7] En revanche, il 

est essentiellement sous sa forme minérale si bien qu’il n’existe que peu de 

composés organiques fluorés dans la nature.[8] 

Les composés organiques et inorganiques fluorés sont, à l’heure actuelle, 

omniprésents dans notre quotidien. En effet, les gaz chlorofluorocarbonés (CFCs en 

anglais) inertes et non-inflammables ont été utilisés comme réfrigérants dans les 

réfrigérateurs domestiques.  

La découverte par sérendipité du polytétrafluoroéthylène (PTFE déposé sous la 

marque Teflon®), matériau très robuste chimiquement, a également permis diverses 

2 KMnO4 + 2 KF + 10 HF + 3 H2O2 2 K2MnF6 + 8 H2O + 3 O2

K2MnF6 + 2 SbF5 2 KSbF6 + MnF3 + 1/2 F2

HF aqueux (50 %)

74 %

150 °C

> 40 %

F
9

Fluor
Halogène
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applications comme les poêles antiadhésives ou encore les membranes 

imperméables Gore-Tex®. Dans le cadre du projet Manhattan qui consistait à mettre 

au point la première bombe atomique, le difluor a d’une part été utilisé dans la 

synthèse de UF6 à partir de UF4 pour la séparation des isotopes de l’uranium. D’autre 

part, la demande en matériaux comme les joints PTFE résistants à l’oxydation par 

UF6, ont permis de développer l’industrie du fluor dans les années 1940. A ce jour, le 

polytétrafluoroéthylène représente à lui seul 65 % de la production mondiale de 

polymères fluorés.[9]

Les composés organofluorés jouent également un rôle dans l’élaboration des 

cristaux liquides pour l’affichage électronique des écrans (appelés en anglais 

LCD).[10] Enfin, les fluorures sont présents dans les dentifrices pour renforcer l’email 

des dents. L’hydroxyapatite, composant majeur de l’émail, bien que très résistante 

peut être partiellement dissoute en milieu acide lors de la métabolisation bactérienne 

des sucres ingérés ce qui entraîne une déminéralisation de la dent ou carie. Les 

fluorures substituent formellement le groupement hydroxyle formant la fluoroapatite, 

plus résistante à l’acide.[11] Toutefois, l’utilisation de compléments à base de fluorures 

est aujourd’hui sujette à controverse. 

Dans le domaine pharmaceutique, on estime aujourd’hui à environ 30 % le nombre 

de médicaments comportant au moins un atome de fluor contre 20 % en 2010.[12-14] 

Cette tendance est en constante augmentation de par l’introduction croissante de 

nouveaux composés thérapeutiques (Schéma 2, gauche). De même, environ un 

quart des herbicides utilisés dans l’industrie agrochimique sont fluorés (Schéma 2, 

droite).[15]

 

Schéma 2. Application des composés organofluorés dans les industries pharmaceutique et 

agrochimique 

N

N

S
O

OH

F
NH2

O
O

H
N

Cl

O

CF3

Emtricitabine Efavirenz

N

NN

N

NH2

OP
O

HO
HO

Ténofovir

Traitement du VIH par trithérapie, Atripla
Inhibiteurs de l'enzyme responsable de la réplication du VIH

Cl Cl

NHMsN
N

N

O
F

F

Sulfentrazone

Herbicide



Introduction générale 

 19

Beaucoup des propriétés du fluor découlent directement de son électronégativité, la 

plus forte parmi les éléments du tableau périodique (χ = 3,98 sur l’échelle de 

Pauling).[16] Les liaisons que le fluor forme avec les autres atomes et notamment le 

carbone, du fait d’un très bon recouvrement orbitalaire, sont très énergétiques avec 

un caractère ionique relativement important. Le caractère inductif attracteur de 

l’atome de fluor implique une polarisation importante de la liaison C-F et modifie ainsi 

l’environnement électronique d’une molécule.[17] De ce fait, l’acidité des hydrogènes 

voisins est augmentée et la basicité des atomes capables de capter un proton est 

diminuée. De plus, la présence des trois paires non liantes font du fluor un accepteur 

de liaisons hydrogènes de manière intra- et intermoléculaire. Cependant, cette 

interaction demeure peu élevée en raison du faible caractère polarisable de cet 

halogène.[17] 

Dans l’industrie pharmaceutique, le fluor et les motifs fluorés sont particulièrement 

étudiés comme isostères et bioisostères de diverses fonctions organiques dans la 

conception de médicaments. En effet, un ou plusieurs atomes de fluor peuvent être 

introduits sans altérer l’environnement stérique d’une molécule. On parle de 

bioisostère lorsque l’activité biochimique n’est pas significativement impactée. En 

revanche, l’activité du composé analogue peut être ainsi améliorée, sa toxicité 

réduite ou sa stabilité renforcée.[18] La petite taille de l’atome de fluor, symbolisée par 

le rayon de Van der Waals et comprise en celles de l’hydrogène et de l’oxygène, est 

donc un des facteurs importants à prendre en considération (Tableau 1).[17, 19] 

Atomes H F O N C Cl Br I 

RVdW(Å) 1,20 1,47 1,52 1,55 1,70 1,75 1,85 1,98 

Tableau 1. Rayons de Van der Waals 

Du point de vue stérique, introduire un atome de fluor à la place d’un hydrogène est 

une modification répandue. Cela s’accompagne presque systématiquement de 

l’augmentation de la stabilité métabolique du composé. En d’autres termes, la 

substitution d’atomes d’hydrogènes par des fluors va empêcher la métabolisation de 

la molécule lorsqu’elle est par exemple introduite dans un organisme par oxydation 

de la liaison C-H en C-OH.[17] D’autre part, l’augmentation de l’énergie de liaison 

entre C-H (99 kcal.mol-1) et C-F (116 kcal.mol-1) s’accompagne également de 

l’augmentation dans une moindre mesure de l’énergie des liaisons adjacentes 
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rendant la molécule globalement plus stable.[20-21] Le motif trifluorométhyle est 

également un bioisostère de groupements alkyles comme isopropyle et tertbutyle.[20] 

De plus, l’électronégativité du fluor est comparable à celle de l’oxygène (χ = 3,44) ce 

qui permet également de mimer des fonctions oxygénées comme le groupe 

hydroxyle.[16] En chimie médicinale, il est connu que la liaison peptidique peut être 

substituée par un alcène E monofluoré. En effet, l’hybride de résonance de l’amide 

créé une charge négative sur l’oxygène mimée par le fluor. La charge positive sur 

l’azote est également semblable au caractère fortement électrophile du carbone en α 

du fluor de part l’induction de ce dernier. Cette modification a pour effet de rendre 

cette liaison résistante à l’hydrolyse.[22] Il est également possible de mimer des paires 

non liantes avec un atome de fluor en conservant ainsi le moment dipolaire d’un 

composé. Par exemple, la fonction éther peut être substituée par le motif 

difluorométhylène ou une amine tertiaire par C-F (Schéma 3).[19] 

 

Schéma 3. Exemples de bioisostères fluorés 

Outre la modification des propriétés électroniques apportées à la molécule, les 

atomes de fluor induisent aussi des conformations géométriques particulières. En 

effet, la polarisation marquée de la liaison C-F créé un fort dipôle. Par exemple, situé 

en α d’un carbonyle, l’atome de fluor adoptera une conformation trans par rapport à 

la double liaison C=O de manière à compenser le moment dipolaire du composé. Cet 

effet est favorisé par interaction électrostatique lorsqu’un motif protique comme NH 

H

OH

F

N

O F

H

O
F F

iPr

tBu

CF3

N

N

N

F

H



Introduction générale 

 21

est présent à proximité du fluor (Schéma 4, a). De même, l’effet gauche est 

particulièrement marqué pour les composés fluorés aliphatiques. A l’inverse des 

considérations concernant le moment dipolaire, un conformère fluoré adoptera une 

conformation favorisant l’interaction entre l’orbitale σ liante de la liaison C-H avec 

l’orbitale antiliante basse en énergie σ* de la liaison C-F.[23] Le cas du 1,2-

difluoroéthylène a été particulièrement étudié pour expliquer cet effet gauche observé 

(Schéma 4, b). Il est important de préciser que le conformère anti est majoritaire avec 

le 1,2-dichloro- et le 1,2-dibromoéthylène où les effets stérique et dipolaire 

l’emportent. Les alcanes linéaires ont une topologie en zig-zag où tous les carbones 

sont dans le même plan. En revanche, le squelette carboné des perfluoroalkanes 

forme une hélice régulière en trois dimensions. En effet, cette configuration est 

stabilisée par un recouvrement favorable entre l’orbitale liante σC-C avec l’orbitale 

antiliante σ*C-F (Schéma 4, c).[24] Cette même orbitale est également responsable de 

la conformation orthogonale du fluorure de benzyle. Stabilisé par l’interaction de 

l’orbitale π du benzène avec l’orbitale σ*, le fluor est majoritairement perpendiculaire 

au cycle (Schéma 4, d).[23] Enfin, à l’inverse du méthyle de l’anisole coplanaire au 

benzène, le motif OCF3 est perpendiculaire au cycle aromatique. Le groupement 

trifluorométhyle, trop attracteur inductif, empêche la conjugaison entre les doublets 

non liants de l’oxygène et le système π (Schéma 4, e).[25] 
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Schéma 4. Conformations adoptées pour les composés fluorés 

Que ce soit au niveau de la cellule ou des organes, l’organisme est parcouru de 

membranes hautement lipophiles constituées de bicouches lipidiques. Lors de la 

conception d’une molécule bioactive, il est nécessaire de prendre en compte ce 

paramètre pour pouvoir acheminer le composé thérapeutique à sa cible. 

L’introduction d’un atome de fluor et de groupements fluorés accroît généralement la 

lipophilie (ou l’hydrophobie) d’une molécule ce qui lui permet une meilleure 

perméation de ces membranes biologiques. De même, le choix du motif est 
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primordial afin de moduler la lipophilie et établir le meilleur candidat pour une 

application visée.  

Le caractère lipophile d’un substituant est communément déterminé par le paramètre 

de Hansch. La différence des logarithmes des coefficients de partage P entre une 

phase aqueuse et une phase organique (octanol) d’un soluté PhX par rapport au 

benzène PhH donne le paramètre de lipophilie π pour le substituant X :[26] 

P = [C6H5-X]octanol / [C6H5-X]eau 

π(X) = log P(C6H5-X) – log P(C6H6) 

Cette formule a évolué grâce aux travaux de Leo et tient compte des interactions 

électroniques et stériques entre les substituants.  

Enfin, bien qu’il soit naturellement monoisotopique (19F), le fluor possède plusieurs 

isotopes synthétiques. En particulier, le fluor 18 (18F), isotope radioactif avec une 

demi-vie de 109,7 minutes, est principalement utilisé en imagerie médicale TEP 

(Tomographie par Emission de Positron ou PET en anglais). En effet, cet isotope 

radioactif présente un temps de demi-vie plus élevé en comparaison d’autres 

radioisotopes émetteurs β+ (11C : 21 min ; 13N : 10 min ; 15O : 2 min). De nombreuses 

méthodes décrivent aujourd’hui l’incorporation de 18F sur des radiotraceurs dans le 

but d’étudier des fonctions physiologiques, d’établir des diagnostics médicaux ou 

encore d’évaluer la disponibilité d’un candidat thérapeutique en suivant son 

acheminement au récepteur.[27-31] 

La désintégration de type β+ du 18F est responsable de la formation d’oxygène 18 et 

de l’émission d’un positron (ou antiélectron). Ce dernier, de par sa faible énergie 

(0,635 MeV) est peu diffusé et est rapidement annihilé lorsqu’il rencontre son 

antiparticule : l’électron. Deux photons sont alors émis dans 2 directions colinéaires 

et opposées. La détection de ces deux photons issus de la radioactivité β+ dans les 3 

dimensions permet de déterminer la position du composé fluoré au sein du corps 

humain.[32] 

 

Découvert au début du XIXe siècle, le sélénium est le troisième 

élément de la famille des chalcogènes après l’oxygène et le soufre. 

Sa découverte est attribuée au chimiste suédois Berzelius après 

analyse des matières boueuses d’une chambre de production d’acide 

Se34

Sélénium
Chalcogène
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sulfurique. Le sélénium fut nommé en référence à la déesse grecque de la Lune, 

Séléné. Il est faiblement présent dans la croûte terrestre (0,05 - 0,09 ppm) ce qui le 

place autour de la 70e place en termes d’abondance.[33-34] 

Le sélénium est naturellement dans certains minerais en tant que séléniures 

métalliques (la plupart du temps en remplacement du soufre) ou encore sous formes 

d’oxydes (sélénite SeO3
2- et sélénate SeO4

2-). D’autre part, il existe également deux 

acides aminés séléniés, la sélénométhionine et la sélénocystéine impliqués dans la 

biochimie humaine (Schéma 5). Une protéine comportant au moins un acide aminé 

sélénié est appelée sélénoprotéine et peut avoir divers rôles enzymatiques dans 

l’organisme.[35] 

  

Schéma 5. Sélénométhionine et sélénocystéine, deux acides aminés séléniés 

Le sélénium est un oligo-élément essentiel à l’Homme à faible dose, notamment pour 

ses propriétés anti-oxydantes et dans la prévention de certains cancers.[35-41] 

L’apport principal se fait par la consommation d’aliments riches en séléniums comme 

certaines céréales ou encore les champignons. En effet, dans certaines régions où 

les sols sont pauvres en sélénium, les habitants ont eu recours aux compléments 

alimentaires ainsi qu’aux agents fertilisants enrichis en sels de sélénium pour palier 

ce manque.[42] Il est recommandé de consommer au moins 70 μg de sélénium par 

jour.[43] Cependant, au-delà de 400 μg par jour, le seuil de toxicité est atteint 

entraînant plusieurs effets indésirables.[34] Ainsi, la balance entre bénéfice et toxicité 

est très restreinte ce qui a valu l’appellation de « poison essentiel » au sélénium.[44] 

Outre son rôle dans l’agriculture et les compléments alimentaires, le sélénium est à 

l’heure actuelle présent dans plusieurs domaines industriels. Grâce aux propriétés 

photoconductrices du sélénium,[45] une part importante de son utilisation est dédiée à 

l’électronique comme semi-conducteur, dans les cellules photovoltaïques ou les 

imprimantes laser. Il sert également comme agent de décoloration dans l’industrie du 

verre afin de rendre ce matériau transparent. De plus, il est parfois utilisé en faible 

HO

O

NH2

SeMe

L-sélénométhionine

HO

O

NH2

SeH

L-sélénocystéine



Introduction générale 

 25

quantité dans des aciers ou alliages métalliques conférant ainsi un meilleur caractère 

inoxydable au matériau.[34] 

En dépit de la toxicité avérée du sélénium, il existe toutefois plusieurs molécules 

thérapeutiques comportant cet atome (Schéma 6). L’Ebselen® a été étudié d’une part 

pour ses propriétés antioxydantes envers les radicaux libres ou les hydroperoxydes. 

Il s’est avéré que cette molécule thérapeutique pouvait également inhiber l’inositol 

monophosphatase. L’inhibition de cette enzyme est au cœur du mode d’action du 

traitement des troubles bipolaires. Ces derniers étant traditionnellement traités avec 

un fort dosage de lithium, l’Ebselen peut ainsi être une alternative viable et moins 

toxique.[46] Ce composé est enfin connu pour ses propriétés anti-inflammatoires.[47] 

La Selenazofurin présente une résistance aux virus influenza A et B responsables de 

la grippe.[48] Enfin, le composé Se-NSAID, dérivé de l’aspirine, montre une forte 

efficacité contre diverses cellules cancéreuses et notamment celles responsables du 

cancer du côlon (CRC) en inhibant la croissance de ces dernières.[49] 

 

Schéma 6. Molécules bioactives séléniées 

 

Aux vues des propriétés respectives de ces deux atomes et des précédentes 

associations du fluor avec les chalcogènes plus légers, il paraît judicieux de 

s’intéresser aux molécules fluoroalkylséléniés dans le but de moduler les propriétés 

d’un substrat. 

Ainsi, ce manuscrit traitera de nouvelles méthodes pour introduire ces motifs sur des 

molécules organiques. L’objectif de ces travaux est d’élargir la gamme des 

possibilités pour accéder à de nouveaux composés fluoroalkylséléniés pour, à terme, 

en étudier les propriétés et potentielles applications ; que ce soit dans le domaine 

pharmaceutique, agrochimique ou des matériaux. La dissertation présentée 

s’articulera en cinq axes : un premier chapitre sera dédié à l’exposé des méthodes 

existantes d’introduction du motif SeRF ; les trois suivants traiteront des résultats 
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obtenus selon la voie d’introduction électrophile, radicalaire ou nucléophile 

respectivement ; enfin le cinquième chapitre regroupera les procédures 

expérimentales et les descriptions des produits synthétisés au cours de mon 

doctorat. 
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I.A. Introduction : Trifluorométhyl- et fluoroalkylsélénolation 

Si la chimie des motifs OCF3
[50-52] et SCF3

[53-60] est aujourd’hui très largement étudiée 

et trouve des applications dans certains domaines de l’industrie (Schéma 7),[61-62] 

l’association du groupement trifluorométhyle avec le sélénium, le chalcogène suivant 

de la classification périodique, restait à l’aube de mon doctorat, que peu décrite à 

l’égard des dérivés oxygénés et soufrés.  

 

Schéma 7. Exemple de molécules bioactives trifluorométhylchalcogénées 

Une des raisons pourrait provenir d’une méconnaissance des propriétés biologiques 

des composés trifluorométhylséléniés. Cependant, une étude récente a comparé 

l’activité vis-à-vis de cellules HCT116 (cellules impliquées dans le cancer du colon) 

de la sélénométhionine (SeM) avec la trifluorométhylsélénométhionine (TFSeM). Il 

s’avère qu’en présence de méthioninase, la cytotoxicité de TFSeM est supérieure à 

son analogue méthylé.[63] Pour autant, le sélénium demeure dans l’inconscient 

collectif synonyme de toxicité, ralentissant son utilisation dans le domaine médical.  

Cependant, les caractéristiques physico-chimiques du motif SeCF3, comparées à 

d’autres motifs fluorés, en font une bonne alternative pour moduler les propriétés des 

molécules. Considérons les constantes de Hammett (σσ) et de Swain-Lupton (F pour 

Field = induction et R pour Resonance = mésomérie) permettant de catégoriser le 

caractère donneur ou attracteur inductif ou mésomère d’un groupement. Lorsque ces 

constantes sont supérieures à 0, le substituant aura un caractère attracteur et 

inversement. Ainsi, SeCF3 sera légèrement plus attracteur inductif que les autres 

groupements trifluorométhylés (σméta et F) mais moins attracteur mésomère que 

SCF3 et CF3 (σpara et R) (Tableau 2).[64] 
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Substituants σσm (inductif) σσp (inductif + 

mésomère) 

F R 

SeCF3 0,44 0,45 0,43 0,02 

SeCH3 0,10 0,00 0,16 -0,16 

SCF3 0,40 0,50 0,36 0,14 

SCH3 0,15 0,00 0,23 -0,23 

OCF3 0,38 0,35 0,39 -0,04 

OCH3 0,12 -0,27 0,29 -0,56 

CF3 0,43 0,54 0,38 0,16 

CH3 -0,07 -0,17 0,01 -0,18 

F 0,34 0,06 0,45 -0,39 

NO2 0,71 0,78 0,65 0,13 

Tableau 2. Constantes de Hammett et Swain-Lupton 

La lipophilie, caractérisée par le paramètre de Hansch-Leo, est en général 

particulièrement marquée pour les composés fluorés comme il a été rappelé dans 

l’introduction générale. Si cette caractéristique est bien connue pour une grande 

partie des substituants fluorés, elle n’a été que récemment mesurée pour l’analogue 

sélénié. Le motif SeCF3 ne déroge cependant pas à la règle et se classe parmi les 

groupements fluorés les plus lipophiles, mais derrière le SCF3 (Tableau 3).[65] 

Substituants SCF3 SeCF3 OCF3 CF3 SeCH3 SCH3 CH3 OCH3 

ππ  1,44 1,29 1,04 0,88 0,74 0,61 0,56 -0,02 

Tableau 3. Paramètres de Hansch-Leo 

Enfin, la relative moindre disponibilité des composés organoséléniés peut également 

être une entrave pour la synthèse de ces molécules. Globalement, l’introduction du 

motif SeCF3 était alors essentiellement une extrapolation, sur quelques exemples 

seulement, des méthodologies développées pour la trifluorométhylthiolation. Ainsi, 

l’ensemble de ces considérations peut expliquer le faible nombre de méthodologies 

développées autour de la trifluorométhylsélénolation et leur émergence tardive au 

cours de ces dernières années (Figure 1).[66-67] 
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Figure 1. Nombre de publications autour de la formation du motif SeCF3 et analogues SeRF (Source : 

SciFinder, recherche par sous-structure « SeCF3 », 31 janvier 2019) 

Dans ce chapitre, nous nous intéresserons aux publications parues autour de 

l’introduction du motif SeCF3 et de ses analogues SeRF depuis les travaux pionniers 

à la fin des années 1950 jusqu’à fin janvier 2019. Les méthodologies seront traitées 

selon deux axes : les méthodes indirectes et directes. 

I.B. Les méthodes de formation indirectes du motif SeRF 

Les méthodologies indirectes consistent en la formation d’une liaison Se-C entre un 

dérivé sélénié, sélénol ou diséléniure pour la plupart, et d’une chaine fluoroalkyle RF. 

Cette stratégie repose sur l’utilisation d’une grande variété de réactifs de 

trifluorométhylation faciles à utiliser et commercialement disponibles. Cependant, une 

telle approche nécessite la synthèse préalable de composés séléniés qui rajoute une 

étape de synthèse linéaire pour l’obtention d’une molécule cible. 

Dans cette partie, nous aborderons les méthodologies permettant d’introduire un 

groupement trifluorométhyle ou fluoroalkyle sur les dérivés séléniés par voie 

nucléophile, radicalaire puis électrophile. 

I.B.1. Trifluorométhyl- et fluoroalkylation nucléophile  

Cette partie sera consacrée à l’étude des réactifs pouvant générer l’anion -CF3 et leur 

réactivité avec les dérivés séléniés. 
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I.B.1.a. Réactif de Ruppert Prakash 

Parmi les réactifs fluorés, le réactif de Ruppert Prakash, le 

trifluorométhyltriméthylsilane, est probablement un des plus connus et utilisés à ce 

jour. Ce réactif est nommé d’après Ingo Ruppert[68] à l’origine de sa synthèse en 

1984 et de G. K. Surya Prakash[69-70] qui a largement contribué à sa démocratisation 

par la suite. Afin de libérer l’anion -CF3, le réactif de Ruppert Prakash doit être activé 

avec une espèce nucléophile qui le plus souvent est un fluorure, l’énergie de la 

liaison Si-F étant la force motrice de la réaction (ESi-F = 565 kJ.mol-1).[71] La synthèse 

originale du TMSCF3 requiert l’utilisation de chlorure de triméthylsilyle, de 

bromotrifluorométhane et de tris(diethylamino)phosphine dans le benzonitrile 

(Schéma 8). 

 

Schéma 8. Synthèse du réactif de Ruppert Prakash TMSCF3 

A la fin des années 1990, Langlois et Billard ont démontré qu’une activation par le 

fluorure de tétrabutylammonium du réactif de Ruppert Prakash permettait la 

trifluorométhylation du diséléniure de diphényle avec un rendement modeste 

(Schéma 9, a).[72] L’année d’après, le même groupe a utilisé des sélénocyanates plus 

faciles d’accès. Cette fois-ci, les rendements sont bien meilleurs et le TBAF est utilisé 

en quantité catalytique. En effet, les cyanures issus de la réaction peuvent également 

désilyler le réactif et générer l’anion -CF3 (Schéma 9, b).[73] Cette seconde 

méthodologie a par la suite été appliquée pour l’obtention de plusieurs cibles au 

potentiel bioactif.[63, 74-75] 

 

Schéma 9. Trifluorométhylation de dérivés séléniés par le groupe de Langlois avec le TMSCF3 

Presque 20 ans plus tard, Weng et coll. ont décrit la trifluorométhylsélénolation 

monotope de iodures d’aryle et de bromures d’alkyle catalysée au cuivre à partir du 
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réactif de Ruppert Prakash, de sélénium élémentaire et d’une source de fluorures. De 

cette façon, il est possible de s’affranchir de la synthèse préalable de dérivé sélénié. 

En effet, les auteurs démontrent la formation in situ d’un complexe bimétallique 

[(phen)Cu(SeCF3)]2 comme espèce active. De plus, l’ajout d’un sel d’argent permet 

d’augmenter significativement le rendement. Les auteurs postulent que l’espèce 

AgSeCF3 est transitoirement formée et facilite grandement la transmétallation vers le 

complexe actif. En revanche, il est prouvé dans cette étude que le cuivre est 

indispensable pour l’obtention du produit. Une fois leur système optimisé, les auteurs 

ont réalisé la trifluorométhylsélénolation des halogénures d’aryle et d’alkyle avec des 

rendements très souvent supérieurs à 75 %. La tolérance envers les groupements 

électro-attracteurs et donneurs est aussi vérifiée puisqu’aucune variation significative 

n’est notée. De même, les composés hétérocycliques sont compatibles dans ces 

conditions (Schéma 10).[76] 

 

Schéma 10. Trifluorométhylsélénolation monotope d’halogénures par le groupe de Weng 

L’utilisation de sélénium élémentaire n’est cependant pas aisée. Sous sa forme 

« grise », il demeure peu réactif et doit être activé en sélénium « rouge » à 180 °C 

pendant six heures dans l’acide sulfurique concentré.[77] Ce dernier est moins stable 

et doit donc être préparé immédiatement avant d’être engagé en synthèse. C’est 

pourquoi le groupe de Rueping a proposé une route monotope alternative consistant 

à préformer in situ le sélénocyanate à partir de KSeCN et de sels de diazonium 

catalysée au cuivre, puis de les trifluorométhyler avec le réactif de Ruppert Prakash. 

Les composés trifluorométhylséléniés sont obtenus avec de bons rendements pour 

les substrats aromatiques. En revanche, les hétérocycles ne donnent que de 

modestes rendements aux alentours de 50 %. Pour prouver la robustesse de leur 

système, les auteurs ont engagé directement l’aniline dans un processus séquentiel : 

diazotation/sélénocyanation/trifluorométhylation sur sept millimoles et démontrent 
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que le produit final trifluorométhylsélénié est obtenu avec un rendement similaire de 

70 %. Il est à noter qu’en substituant le réactif de Ruppert Prakash par son 

homologue supérieur TMSCF2CF3, les auteurs ont obtenus les produits 

pentafluoroéthylés avec des rendements comparables (Schéma 11).[78] 

 

Schéma 11. Trifluorométhylsélénolation monotope de sels de diazonium par le groupe de Rueping 

I.B.1.b. A partir du fluoroforme 

Suite au Protocole de Montréal sur la protection de la couche d’ozone en 1985, 

l’utilisation de CF3Br utilisé notamment dans la synthèse du réactif de Ruppert 

Prakash a été régulée à cause de ses effets néfastes pour l’environnement. Le prix 

des composés issus de ce gaz a augmenté limitant ainsi leur développement. D’un 

point de vue d’économie d’atomes, le fluoroforme apparaît comme une alternative de 

choix pour la trifluorométhylation. Sous produit de l’industrie (Teflon®) et considéré 

comme un gaz à effet de serre, le traitement du fluoroforme engendre des coûts 

importants.[79-80] C’est pourquoi plusieurs groupes de recherche se sont 

naturellement penchés sur son utilisation en synthèse et notamment pour la 

trifluorométhylation de dérivés séléniés. Les premiers travaux ont été menés par le 

groupe de Langlois en utilisant une base forte pour générer l’anion -CF3 in situ. Les 

auteurs démontrent également qu’un adduit peut être formé entre ce dernier et le 

DMF pour former l’espèce active de trifluorométhylation (Schéma 12, a).[81] Cette 

stratégie a également été transposée au 18F-fluoroforme par les groupes de Labar et 

Jubault pour l’obtention du produit 18F-trifluorométhylsélénié aromatique.[82] En 2014, 

le groupe de Rozen a réalisé la trifluorométhylation de sélénocyanate avec CuCF3 

formé par bullage de fluoroforme dans une solution de t-BuOK / CuCl dans le DMF. 

Le complexe ainsi formé est engagé en réaction avec divers dérivés sélénocyanates 

aliphatiques et (hétéro)aromatiques avec une très bonne efficacité puisque les 

rendements sont supérieurs ou égaux à 80 %. De même, les auteurs ont étendu leur 

champ d’application aux diséléniures avec également d’excellents rendements. 
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Sachant qu’une partie du sel de séléniure de cuivre ou potassium réagit, Rozen et 

coll. démontrent qu’un traitement acide suivie d’une oxydation à l’air permet de 

régénérer la seconde moitié du substrat de départ, celui-ci pouvant être réengagé en 

synthèse (Schéma 12, b).[83] 

 

Schéma 12. Trifluorométhylation de dérivés séléniés par le fluoroforme 

I.B.1.c. A partir de RFI 

Si les diséléniures constituent des substrats de choix pour la synthèse de composés 

trilfuorométhyl- et fluoroalkylséléniés, ils souffrent cependant d’une contrainte 

majeure. En effet, seule la moitié du substrat réagit, l’autre est éliminée ou doit être 

retraitée. Afin de palier à cet inconvénient, le groupe de Dolbier a proposé un 

système faisant réagir le trifluoroiodométhane avec un donneur d’électrons 

organique : le tetrakis(diméthylamino)éthylène TDAE. Ce dernier peut réduire deux 

fois CF3I formant ainsi les anions -CF3 et I-. Le groupement trifluorométhyle réagit 

avec le diséléniure pour former le produit désiré et libérer l’anion séléniure dans le 

milieu. La clef de ce système est de mettre CF3I en excès afin de piéger cet anion et 

ainsi de convertir les deux parties du diséléniure de départ en produit 

trifluorométhylsélénié. Il faut toutefois préciser que la réaction entre l’anion PhSe- et 

le CF3I évolue selon un mécanisme SRN1.
[84] Par la suite, cette méthodologie a 

également été transposée aux composés perfluoroalkylés (Schéma 13).[85] 
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Schéma 13. Double fluoroalkylation de diséléniures par le groupe de Dolbier 

I.B.1.d. A partir d’autres réactifs 

Si le réactif de Ruppert Prakash et, dans une moindre mesure, le fluoroforme sont les 

réactifs les plus décris et utilisés, d’autres méthodologies plus ponctuelles sont à 

signaler. Ayant déjà contribué à la synthèse de composés trifluorométhylséléniés 

avec les deux précédents réactifs, le groupe de Langlois et Billard a également mis 

en évidence l’utilisation d’un hémiaminal silylé d’un dérivé du fluoral (obtenu à partir 

du trifluoroacétaldéhyde et du fluoroforme) comme donneur d’anion -CF3 lorsque ce 

dernier est activé par des fluorures. Bien que seuls deux exemples soient décrits, les 

rendements sont très bons. Il faut cependant noter qu’une partie significative de la 

molécule est perdue au cours de la réaction (277 g.mol-1 soit 80 % du poids 

moléculaire du composé). Cette dernière peut toutefois être recyclée pour 

resynthétiser le réactif (Schéma 14, a).[86] En 2010, l’utilisation d’un réactif de 

trifluorométhylation basé sur la liaison P-CF3 voit le jour. Activé en présence de 

tBuOK, le trifluorométhylphosphonate de diéthyle a été engagé pour la 

trifluorométhylation du diséléniure de phényle avec cependant un faible rendement 

de 34 %. Optimisées à l’origine pour des dérivés carbonylés, les conditions ne 

semblent pour autant pas adéquates pour les dérivés disulfures ou diséléniures 

(Schéma 14, b).[87] Plus récemment en 2018, un adduit de potassium borazine-CF3 

préparé à partir de fluoroforme a été décrit par une équipe américaine. La différence 

majeure avec les autres réactifs de trifluorométhylation nucléophiles est qu’il ne 

nécessite aucun additif pour délivrer l’anion CF3. En effet, à travers une étude du 
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comportement de ce nouveau composé, il est démontré que la libération du 

groupement trifluorométhyle est assistée par le cation potassium chélaté par un éther 

couronne qui augmente la labilité de la liaison B-CF3 via une intéraction F K. Outre 

une nucléophilie comparable aux réactifs classiquement utilisés et un domaine 

d’application très large (comme la préparation de complexes M-CF3 en 10 minutes à 

température ambiante ouvrant la voie vers des applications en réactions de 

couplage), les auteurs ont montré qu’en seulement 10 minutes à 25 °C, le diséléniure 

de diphényle peut être converti avec un bon rendement en produit 

trifluorométhylsélénié (Schéma 14, c). Mieux encore, ils ont également étudié la 

réactivité de leur réactif avec le sélénium élémentaire. En 20 minutes, le sel KSeCF3 

est obtenu in situ et peut être alkylé avec le 2-bromométhylnaphtalène avec un 

rendement global de 39 %. Bien que le rendement soit faible, cette approche a le 

mérite de proposer une alternative viable de préparation de composés 

trifluorométhylséléniés avec un coût réduit en partant de fluoroforme et de sélénium 

élémentaire (Schéma 14, d).[88] 

 

Schéma 14. Utilisation d’autres réactifs pour la trifluorométhylation de dérivés séléniés 

Début 2019, le groupe de Deng et Xiao a développé une méthode monotope pour la 

trifluorométhylsélénolation d’halogénures d’alkyle assistée par un sel de cuivre. 

L’originalité de cette méthode tient de par l’élaboration d’un système 

multicomposants avec le sel de phosphobétaïne comme générateur de 

difluorocarbène in situ, de sélénium élémentaire et de fluorure de césium pour 
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l’obtention de l’anion -SeCF3. Ainsi, 3 liaisons sont créées par ce processus donnant 

accès aux produits désirés avec des rendements modestes à très bons pour des 

substrats activés (benzyliques). En revanche, les substrats aliphatiques de même 

que les halogénures secondaires sont convertis avec de faibles rendements 

inférieurs à 20 %. Les auteurs suggèrent un mécanisme séquentiel initié par la 

génération thermique du difluorocarbène par décarboxylation de la phosphobetaïne. 

Il réagit ensuite avec le sélénium élémentaire pour former intermédiairement le 

difluorosélénophosgène. Les fluorures du milieu réagissent sur le centre électrophile 

de ce dernier pour former l’anion -SeCF3 stabilisé par un cation ammonium selon les 

auteurs. La dernière étape est la trifluorométhylsélénolation de l’halogénures via une 

espèce [Cu]-SeCF3 pour donner le produit trifluorométhylsélénié (Schéma 15).[89] 

 

Schéma 15. Trifluorométhylsélénolation monotope par le groupe de Deng et Xiao  

I.B.2. Trifluorométhyl- et fluoroalkylation radicalaire 

Cette partie sera consacrée à l’étude des réactifs pouvant générer le radical ●CF3, 

leurs modes d’activation et leur réactivité avec les dérivés séléniés. 

I.B.2.a. Avec le réactif de Langlois 

Le réactif de Langlois (trifluorométhanesulfinate ou triflinate de sodium) est un 

composé capable lorsqu’un électron lui est abstrait de libérer du dioxyde de soufre et 

générer le radical ●CF3.
[90] En revanche, il peut également être utilisé comme 

nucléophile, en particulier sur des composés séléniés dans des conditions oxydantes 

pour former les trifluorométhylsélénosulfonates (Schéma 16).[91-92] 
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R X

CuI (3 équiv.)
bpy (3 équiv.)

AgCO3 (20 mol %)
n-Bu4NCl (2 équiv.)

DMA
70 °C, 1,5 h

R SeCF3Ph3P O

O

FF

Se8 CsF

2 équiv. 6 équiv. 3 équiv.

+ + +

41 - 81 %

F3C
S
Se

O O
Ph

F3C
S
O

O

Na

A) PhSeCl
CH2Cl2
95 %

B) 1/2 PhSeSePh
Br2

CH2Cl2
Rdt 19F RMN : 55 %

C) 1/2 PhSeSePh
PhI(OCOCF3)2

CH2Cl2
80 - 82 %

Conditions A,B ou C

a



Chapitre I : Etat de l’art de la fluoroalkylsélénolation 
 

 41

La liaison S-Se étant labile, la rupture homolytique par irradiation UV (244 nm) à 

40 °C entraîne l’extrusion du dioxyde de soufre et l’obtention du 

trifluorométhylséléniure de phényle correspondant. Dans ces conditions, le 

rendement est seulement de 25 %. Le rendement peut être significativement 

amélioré en ajoutant 1 équivalent de diséléniure de diphényle pouvant être presque 

intégralement récupéré en fin de réaction (Schéma 17, a).[93] En présence de 2 

équivalents, PhSeCF3 est obtenu sans irradiation UV avec un meilleur rendement. 

Bien que non rationalisé, les auteurs évoquent la formation d’un complexe de 

transfert de charge suivi d’un SET (Schéma 17, b). 

 

Schéma 17. Décomposition photochimique et thermique des trifluorométhylsulfonates séléniés par le 

groupe de Langlois  

Le réactif de Langlois a été utilisé plus récemment par le groupe de Yi pour la 

trifluorométhylation du phénylsélénol dans des conditions oxydantes. Dans un 

premier temps, les auteurs utilisent le pentoxyde de diiode pour activer le triflinate de 

sodium selon un mécanisme de transfert mono-électronique.[94] Dans leur seconde 

description, une quantité catalytique de nitrate d’argent combinée au persulfate de 

potassium comme oxydant sacrificiel permet de générer le radical trifluorométhyle.[95] 

Les deux méthodes permettent l’obtention du produit désiré avec un bon rendement.  

 

Schéma 18. Trifluorométhylation du sélénophénol avec le réactif de Langlois par le groupe de Yi  
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I.B.2.b. Avec des halogénures de fluoroalkyle 

Un des réactifs également très utilisé en trifluorométhylation radicalaire est le 

composé gazeux trifluoroiodométhane. Son utilisation ainsi que celle de ses 

homologues supérieurs en trifluorométhyl- et fluoroalkylsélénolation a été reportée au 

début des années 2000 par le groupe de Wakselman. Les perfluoroiodoalkanes sont 

activés en présence d’hydroxymethanesulfinate de sodium (HOCH2SO2Na ou 

Rongalite) selon un transfert mono-électronique pour former les radicaux RF
●

 

correspondants. Ces derniers réagissent alors avec les différents diséléniures pour 

former les produits perfluoroalkylséléniés avec des rendements modestes jusqu’à 

excellents (Schéma 19).[96-97] 

 

Schéma 19. Trifluorométhylation de diséléniures par le groupe de Wakselman 

I.B.3. Fluoroalkylation électrophile pallado-catalysée 

Bien moins étudiée que la fluoroalkylsélénolation nucléophile ou radicalaire, la 

version électrophile pallado-catalysée a toutefois été rapportée dans les années 

2000 par le groupe de Martin et Rossi. Pour cela, les auteurs décrivent un processus 

séquentiel avec en premier lieu la formation du séléniure d’étain puis sa 

fluoroalkylation par des iodures de perfluoroalkanes sans purification intermédiaire. 

Cette méthode originale permet un accès aux homologues perfluorés des composés 

séléniés qui, suivant la nature de la chaîne, peuvent être obtenus avec un rendement 

modeste ou très bon (Schéma 20). Cependant, aucun détail concernant le 

mécanisme n’est apporté à la discussion par les auteurs.[98-99] Il faut noter que la 

trifluorométhylation n’a pas été décrite. 

 

Schéma 20. Fluoroalkylation de séléniures d’étain par le groupe de Martin et Rossi 
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I.B.4. Difluorométhylation 

Le motif -CF2R, et plus particulièrement -CF2H associé à l’oxygène ou au soufre, fait 

partie des groupements émergents dans les molécules bioactives développées dans 

l’industrie pharmaceutique et agrochimique (Schéma 21).[100-103] 

 

Schéma 21. Exemple de molécules bioactives difluorométhylchalcogénées[100-101] 

Au regard de cet engouement, plusieurs groupes de recherche se sont intéressés au 

développement de méthodes permettant d’introduire le motif CF2R sur des dérivés 

séléniés de manière radicalaire, nucléophile ou par utilisation de carbènes. 

I.B.4.a. Difluorométhylation radicalaire 

La diflurométhylsélénolation repose sur la formation in situ de sélénolates 

aromatiques en combinaison avec des composés fluorohalogénés susceptibles 

d’être réduits et de libérer un anion halogénure selon un mécanisme SRN1 (Schéma 

22). 

 

Schéma 22. Mécanisme réactionnel de la SRN1 

Là encore, les phénylsélénols et les diséléniures sont des substrats de choix car ils 

peuvent être très facilement déprotonés et/ou réduits en sélénolates par NaBH4 ou 

LiAlH4. Les sources de CF2 diffèrent selon les auteurs. Par exemple, le Fréon 22® 

(CHF2Cl) a été utilisé par Suzuki et coll. permettant l’accès aux dérivés ArSeCF2H 

(Schéma 23, a)[104] tandis que le groupe de Qing a préféré le CF2Br2 pour obtenir le 

composé ArSeCF2Br (Schéma 8, b).[105] Il a été montré que ce dernier pouvait être 

post-fonctionnalisé par du magnésium et du chlorure de triméthylsilane pour former 
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un précurseur de ArSeCF2
-.[105] Les dérivés ArCF2Cl, utilisés par les groupes de 

Yoshida et Wakselman, requièrent quant à eux des températures plus élevées 

(100 °C) et une activation photochimique à la lumière visible (Schéma 23, c).[106-107] 

 

Schéma 23. Difluorométhylation radicalaire de dérivés séléniés 

I.B.4.b. Génération in situ de donneurs de CF2R nucléophiles ou carbèniques 

Les méthodes de difluorométhylation nucléophiles ont été établies à partir de 

précurseurs d’anion RCF2
-. Les réactifs engagés nécessitent donc d’être activés pour 

réagir avec les électrophiles séléniés usuels : le diséléniure de diphényle et le 

chlorure de phénylsélényle. Des composés comme les éthers d’énols α,α-difluorés 

ont été successivement utilisés sur le PhSeCl par les groupes de Billard et Langlois 

puis Uneyama. Si dans le premier cas, une activation par un acide de Lewis est 

nécessaire, aucun additif n’est employé pour le second réactif et le rendement est 

amélioré (Schéma 24, a et b).[108-109] Lequeux et coll. ont développé un dérivé de 

difluorométhylphosphonate portant le motif SMe. L’activation par une base très forte 

comme le t-BuLi permet la désulfuration et la génération du nucléophile qui par la 

suite va réagir avec le diséléniure pour former le produit voulu (Schéma 24, c).[110] 

Dans une récente étude, le groupe de Hu a reporté la synthèse de quinoléïnes 

portant le motif CF2SO2Ph en position 2. Les auteurs ont ensuite montré qu’en 

présence une fois encore d’une base forte, ces substrats pouvaient être efficacement 

désulfonylés générant l’anion -CF2-Quinoléïne in situ et qui peut réagir avec le 

diséléniure de diphényle formant le produit dilfuorométhylsélénié (Schéma 24, d).[111] 

La même année le groupe de Yi et Lu ont décrit l’utilisation de 1,3-diphényle-1,3-

propanedione α-difluorée en présence de carbonates comme agent fluoroalkylant. 

De manière intéressante, en fonction des conditions et notamment de la température, 
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les auteurs sont capables de contrôler la formation du produit carbonylé ou 

hydrogéné (Schéma 24, e).[112] Ainsi, en fonction du précurseur d’anion CF2R utilisé, 

divers motifs fluorés peuvent être introduits sur le dérivé sélénié. 

 

 

Schéma 24. Difluorométhylation nucléophile de dérivés séléniés 

Enfin, le groupe de Greaney a reporté l’utilisation du chlorodifluoroacétate de sodium 

comme source de difluorocarbène par activation thermique. Ainsi, en présence de 

carbonate de potassium, il est possible de difluorer le sélénophénol (Schéma 25).[113] 

 

Schéma 25. Difluorométhylation par le difluorocarbène du sélénophénol par le groupe de Greaney 
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Dans cette partie, nous avons répertorié l’ensemble des méthodes indirectes 

existantes pour la trifluorométhylation et la fluoroalkylation de composés séléniés. 

Malgré un choix varié de réactifs ayant leurs avantages comme leurs inconvénients, 

il reste néanmoins un verrou synthétique. En effet, la majorité des stratégies 

présentées ne décrivent la formation que de quelques exemples. La disponibilité ou 

la synthèse des substrats séléniés reste le frein principal de ces méthodes indirectes. 

I.C. Les méthodes d’introduction directes 

D’un point de vue rétrosynthétique, l’introduction directe du groupement SeCF3 et de 

ses dérivés permet de s’affranchir de la synthèse préalable de dérivés séléniés qui 

comme nous l’avons vu est un obstacle majeur. En effet, une seule étape est alors 

nécessaire ce qui constitue un avantage non négligeable en vue d’une 

fonctionnalisation tardive ou « late stage » de la molécule cible. Il est intéressant de 

noter que malgré le défi synthétique que représente cette approche, seuls quelques 

travaux pionniers ont été rapportés dès les années 1960. En revanche, la majorité 

des travaux qui seront développés ont été décrit durant les 5 dernières années. 

L’introduction directe du groupement SeCF3 repose en grande partie sur la 

conception de réactifs de fluoroalkylsélénolation efficaces et présentant un large 

éventail d’applications. Ainsi, nous traiterons des travaux permettant l’introduction 

nucléophile, radicalaire et électrophile de SeRF.  

I.C.1. Fluoroalkylsélénolation nucléophile 

Probablement la stratégie la plus utilisée ces dernières années, la 

fluoroalkylsélénolation nucléophile repose sur un critère essentiel : la stabilisation de 

l’anion -SeRF. En effet, de nombreux adduits ont été synthétisés et caractérisés avec 

divers cations comme le mercure, le césium, le thallium, l’argent, l’or ou encore le 

platine.[114-121] En revanche, l’abondance, le prix ou la toxicité de ces derniers ont 

largement freinés leur développement en synthèse. C’est pourquoi seuls deux types 

de composés ont réellement émergés : le trifluorométhylsélénolate de cuivre (I) 

CuSeCF3 et le trifluorométhylsélénolate de tétraméthylammonium Me4NSeCF3. 
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I.C.1.a. Trifluorométhylsélénolate de cuivre (I) CuSeCF3 

Synthétisé pour la première fois en 1985 par le groupe de Yagupolskii, le complexe 

CuSeCF3.DMF est formé quantitativement à partir de (SeCF3)2 et de cuivre 

élémentaire en poudre dans le N,N-diméthylformamide.[122] Ce composé est décrit 

par ses auteurs comme stable dans le temps sans décomposition notable. Généré in 

situ, il permet la trifluorométhylsélénolation d’iodures d’aryles et d’hétéroaryles à 

hautes températures (95-110°C). Sous ces conditions, l’hexaiodobenzène est 

converti en son analogue hexatrifluorométhylsélénié avec un rendement de 87 % 

(Schéma 26). Notons que l’homologue CuSeC6F5.DMF a également été préparé 

selon la même méthode par les auteurs et montre une réactivité similaire. 

 

Schéma 26. Synthèse et utilisation de CuSeCF3 

Depuis, ces travaux ont inspiré le groupe de Weng qui a largement contribué au 

développement de méthodologies basées sur les adduits de cuivre. Par analogie de 

leurs précédents travaux sur des complexes actifs en trifluorométhylthiolation, ils 

reportent en 2014 la synthèse de plusieurs complexes [Cu]-SeCF3. A partir du iodure 

de cuivre (I) en présence du réactif de Ruppert Prakash, de sélénium élémentaire, de 

fluorure de potassium et d’un ligand de type bipyridine dans l’acétonitrile, ils 

obtiennent 4 complexes stables à l’air dans des rendements allant de 43 à 59%. Il 

est intéressant de noter qu’en fonction de la richesse électronique de même que de 

l’influence stérique du ligand introduit, le complexe est obtenu sous sa forme 

monomérique ou dimérique. Ainsi, avec les ligands bipyridine (C1), 4,4’-

diméthylbipyridine (C2) et néocuproïne (C3), un complexe dimèrique est obtenu alors 

que dans le cas du ligand 4,4’-ditertbutylbipyridine (C4), les auteurs obtiennent le 

monomère. Les complexes formés ont pu être caractérisés par analyses 

élémentaires, RMN et diffraction des rayons X (Schéma 27).[123] 
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Schéma 27. Synthèse des complexes CuSeCF3 

Avec leurs complexes en mains, Weng et coll. ont étudié la réactivité vis-à-vis du 4-

iodotoluène comme substrat modèle (Schéma 28, g). Les complexes C1, C2 et C4 

donnent les meilleurs résultats avec des rendements compris entre 88 et 94 %. En 

revanche, avec la néocuproïne comme ligand, seuls 25 % du produit désiré sont 

observés. En effet, la contrainte stérique des deux groupements méthyles rendant le 

complexe trop encombré peut expliquer un tel résultat. La bipyridine offrant des 

résultats satisfaisants et étant le moins couteux des ligands engagés, les auteurs ont 

par la suite développé de nombreuses méthodologies avec le complexe C1.  

Ainsi, ce dernier a été engagé avec succès dans des réactions de substitution 

formelle de dérivés halogénés sur des composés aliphatiques (Schéma 28, a),[123] 

allyliques (b) ou propargyliques (c),[124] vinyliques (i),[125] (hétéro)aromatiques (g),[123, 

126] de cétones α-bromées (d),[127] de chlorures d’acides (e),[128] d’énones α- ou β-

bromées (f)[129-130] ou encore de pyrones iodées (h).[131] Il est également possible 

grâce à ce complexe de fonctionnaliser les diazoesters (k)[132] ou, par couplage 

oxydant, des alcynes terminaux (j).[133] L’ensemble de ces méthodologies a permis 

d’obtenir un large panel de nouveaux composés. 
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Schéma 28. Utilisations des complexes CuSeCF3 par le groupe de Weng 

Récemment, le groupe de Liang et coll. a reporté la réaction tandem 

fluoroalkylation/trifluorométhylsélénolation d’alcènes et d’alcynes aromatiques 

terminaux en utilisant le même complexe C1. S’agissant d’une extension d’une 

méthodologie similaire développée avec le soufre, seuls six exemples sont décrits 

avec de bons rendements de 55 à 82 %. De plus, la régiosélectivité est totale 

puisque le motif trifluorométhylsélényle se trouve en position interne. La 

stéréosélectivité à partir d’alcynes est également bonne puisque le produit E est 

majoritaire dans les deux cas présentés (20:1) (Schéma 29).[134] 
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Schéma 29. Fluoroalkylation/trifluorométhylsélénolation tandem d’alcènes et d’alcynes terminaux par 

le groupe de Liang 

I.C.1.a. Trifluorométhylsélénolate de tétraméthylammonium Me4NSeCF3 

Décrit pour la première fois en 2003 par le groupe de Tyrra et coll., le Me4NSeCF3 

est à ce jour le réactif de trifluorométhylsélénolation le plus utilisé.[135] Sa synthèse 

aisée ainsi que sa stabilité dans le temps en font un outil synthétique de choix pour 

plusieurs groupes de recherche (Schéma 30). 

 

Schéma 30. Synthèse de Me4NSeCF3 

Si la synthèse de ce composé a été décrite il y a plus de 15 ans, il n’a trouvé 

véritablement d’utilité en synthèse que depuis 2015 avec les travaux de 

Schoenebeck et coll. En effet, en utilisant un complexe bimétallique de palladium (I) 

bien défini et stable à la paillasse, les auteurs rapportent la 

trifluorométhylsélénolation d’iodures d’aryle pallado-catalysée. La plupart des 

composés sont obtenus avec des rendements excellents et ce indépendamment de 

la densité électronique ou de l’encombrement stérique des dérivés iodés 

aromatiques de départ. De plus, une très vaste compatibilité fonctionnelle est 

possible avec notamment les hétérocycles ou bien des dérivés d’anilines. En 

revanche, il est important de noter que seuls les dérivés aromatiques iodés 

permettent la réaction, les dérivés chlorés et bromés ne sont pas adéquats pour cette 

transformation. Enfin, en mélangeant le complexe de palladium et le Me4NSeCF3, les 

auteurs ont pu obtenir des cristaux du complexe [PdSeCF3]2. Mis en présence de 4-

nitro iodobenzène, ce composé permet l’obtention du dérivé trifluorométhylsélénié 

comme seul produit confirmant ainsi la présence transitoire ce complexe au cours de 

la réaction (Schéma 31).[77] 
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Schéma 31. Trifluorométhylsélénolation d’iodures d’aryle pallado-catalysée par le groupe de 

Schoenebeck 

Peu de temps après la parution de ces résultats, le groupe de Rueping a démontré 

l’efficacité du Me4NSeCF3 dans des réactions de couplages croisés catalysées au 

cuivre à partir d’alcynes terminaux ou d’acides boroniques/esters pinacoliques. Ainsi, 

en utilisant une quantité stoechiométrique de triflate de cuivre (II) et de bipyridine 

sous air ou atmosphère d’oxygène, les produits désirés sont obtenus avec de bons 

voire très bons rendements. Le champ d’application semble aussi très large puisque 

des composés électro-déficients ou électro-riches peuvent être convertis sans 

différence notable. Un des gros points forts de cette étude reste la synthèse 

monotope des produits trifluorométhylséléniés à partir de sélénium élémentaire et du 

réactif de Ruppert Prakash sur plusieurs millimoles. En effet, les auteurs génèrent le 

Me4NSeCF3 in situ avant d’ajouter le système catalytique et l’alcyne ou l’acide 

boronique. Avec une efficacité similaire à la version en deux étapes, les produits 

trifluorométhyl- mais également pentafluoroéthylsélénié peuvent être obtenus. En 

revanche, cette stratégie présente quelques limites. Dans le cas des alcynes vrais, il 

est à noter que chaque substrat présente une triple liaison conjuguée à un système 

π. De même, seuls les acides boroniques portés par un carbone sp2 semblent être 

tolérés (Schéma 32).[136] 

 

Schéma 32. Trifluorométhylsélénolation d’alcynes terminaux et d’acides boroniques cuppro-catalysée 

par le groupe de Rueping 

Une alternative sans métaux de transition à cette méthode pour la 

trifluorométhylsélénolation d’alcynes a été reportée par le groupe de Zhang en 2016. 
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Basée sur l’utilisation de sels d’alkynyliodonium comme substrats de départ, les 

auteurs obtiennent une conversion totale en 5 à 10 minutes à température ambiante. 

Les rendements sont bons à très bons pour les alcynes conjugués. En revanche, les 

substrats aliphatiques donnent des résultats faibles à modérés. Bien qu’efficace, 

rapide et ne nécessitant pas d’additif, cette méthode souffre néanmoins de la perte 

d’une partie considérable de la molécule (375 g.mol-1) ce qui d’un point de vue 

d’économie d’atomes est un inconvénient majeur. D’autre part, il faut également 

considérer la synthèse préalable du sel d’iodonium (Schéma 33).[137] 

 

Schéma 33. Trifluorométhylsélénolation de sels d’alkynyliodonium par le groupe de Zhang 

En 2016, le groupe de Goossen a utilisé les diazoesters, synthétisés à partir d’acides 

aminés, comme substrats de départ. L’utilisation de CuSCN en quantité catalytique 

permet à la fois la dédiazotation ainsi que la génération in situ du complexe Cu-

SeCF3 ; espèce active de la réaction. Bien que seuls six exemples soient présentés, 

les rendements sont très bons, voire excellents (Schéma 34).[138] 

 

Schéma 34. Trifluorométhylsélénolation de diazoesters cuppro-catalysée par le groupe de Goossen 

En 2017, deux études complémentaires font état de l’utilisation de complexes de 

nickel pour trifluorométhylsélénier des halogénures d’aryles dans des conditions 

similaires. Chronologiquement, le groupe de Zhang a engagé avec succès des 

dérivés aromatiques iodés, bromés et chlorés et a obtenu des rendements 

excellents. Notons que pour les dérivés chlorés, un chauffage à 50 °C de même 

qu’une charge catalytique plus importante sont nécessaires. De plus, un très large 

domaine d’application est démontré avec plus de 50 exemples. Enfin, une attention 

particulière est portée aux analogues de molécules bioactives (Schéma 35, a).[139] 
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Ayant déjà contribué avec ses travaux sur la trifluorométhylsélénolation pallado-

catalysée, Schoenebeck et coll. ont proposé avec une réaction similaire une étude 

mécanistique par calculs DFT et structurelle poussée. En premier lieu, les auteurs 

ont pu obtenir des cristaux du complexe transitoire actif prouvant une nouvelle fois 

une structure bimétallique de nickel (I) pontée au niveau des atomes de sélénium. La 

clef afin de permettre une meilleure stabilité de cette espèce est l’utilisation de 

ligands NHC encombrés. A l’inverse du groupe de Zhang, seuls les iodures d’aryles 

sont convertis permettant ainsi une chimiosélectivité, démontrée également par le 

calcul DFT, vis-à-vis de substrats chlorés et bromés laissant la porte ouverte à 

d’éventuelles post-fonctionnalisations. Les deux méthodes décrites par le groupe de 

Schoenebeck catalysées au palladium et au nickel présentent une efficacité 

comparable en termes de rendements. Bien entendu, le prix du précurseur de nickel, 

bien inférieur à celui du palladium, en fait un avantage considérable (Schéma 35, 

b).[140] 

 

Schéma 35. Trifluorométhylsélénolation d’halogénures d’aryles catalysée au nickel par les groupe de 

Zhang et Schoenebeck 

Dans un autre contexte, le groupe de Zhang a répertorié les électrophiles pouvant 

être trifluorométhylséléniés par le Me4NSeCF3 sans ajout d’un quelconque métal 

additif (à l’exception des diazoacétates). Dans un premier temps, leurs efforts se sont 

concentrés sur les dérivés halogénés ou pseudo-halogénés, qu’ils soient portés par 

un C(sp3) (SN2) ou par un C(sp2) (SNAr), pour former les produits désirés avec des 

rendements allant de bons à quasi quantitatifs. Si cette réactivité de l’anion -SeCF3 

avait déjà été rapportée pour le complexe de cuivre de Weng et coll., il s’agit 
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36, a). Les sels de triflate de diaryliodoniums ont également été engagés avec une 

efficacité moindre comme le montrent les rendements déterminés par RMN du fluor 

souvent faibles. Par ailleurs, seul un produit a pu être isolé. Aucune explication n’est 

apportée mais la polarité proche entre ArI et ArSeCF3 ainsi que la volatilité des 

produits formés peuvent être misent en cause. De plus, pour les diaryliodoniums 

dissymétriques, un mélange de produits trifluorométhylséléniés est obtenu. Les 

substituants électro-attracteurs semblent donner généralement de meilleurs 

rendements bien que les auteurs ne rationnalisent pas cette observation (Schéma 

36, b). Par la suite, les auteurs ont envisagé les sels de tétrafluoroborate 

d’aryldiazoniums comme substrats électrophiles de départ. Cette fois ci, les 

rendements sont bien plus homogènes et peu influencés par les effets électroniques 

(Schéma 36, c). Il est à noter qu’une version cuppro-catalysée avait à l’époque déjà 

été décrite par Goossen et coll. (discussion partie I.C.2.). De même, encore une fois 

avec de bons rendements, Zhang et coll. ont démontré la trifluorométhylsélénolation 

sans métal de diazoacétates avec cette fois-ci 1 équivalent d’acide triflique sans quoi 

les produits désirés ne sont pas observés (Schéma 36, d).[141] Pour ce dernier 

exemple, il faut signaler que le groupe de Goossen (voir Schéma 34) avait également 

reporté une réaction similaire. En revanche, ils utilisent CuSCN en quantité 

catalytique pour achever la réaction et non pas un acide organique. 

 

Schéma 36. Trifluorométhylsélénolation d’électrophiles par le groupe de Zhang 
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Dernièrement, le groupe de Weng a entrepris la synthèse de benzoxasélénols 

difluorés en exploitant la relative instabilité de l’anion -SeCF3. En effet, tout comme 

son analogue soufré, l’anion -SeCF3 est en équilibre avec le difluorosélénophosgène 

et un ion fluorure (Schéma 37).[142-144] 

 

Schéma 37. Stabilité de l’anion SeCF3 

Ainsi, à partir d’o-bromophénols, les auteurs ont pu préparer une variété de 1,3-

benzoxasélénols difluorés dans une réaction tandem : 1) condensation du phénolate 

sur le carbone électrophile du difluorosélénophosgène. 2) cyclisation cuppro-

catalysée entre le sélénate et le brome (Schéma 38). Les rendements obtenus sont 

modérés à excellents pour cette gamme de composés avec une tolérance 

fonctionnelle envers les fonctions sensibles et les hétérocycles. Les auteurs ont 

ensuite entrepris le criblage des produits formés pour évaluer les éventuelles 

activités insecticides. Il est intéressant de constater qu’avec un groupement nitrile en 

position 5, le benzoxasélénol difluoré présente une bonne activité en tant 

qu’insecticide. Mais plus surprenant encore, l’analogue soufré semble inactif, 

démontrant ainsi l’effet de l’atome de sélénium dans l’activité insecticide des 

composés formés.[145] 

 

Schéma 38. Préparation de benzoxasélénols difluorés par le groupe de Weng 
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usuellement comme source nucléophile de SeCF3, pour la trifluorométhylsélénolation 

de sels de diazonium (hétéro)aromatiques catalysée au cuivre (I). Contrairement aux 

autres travaux faisant intervenir ce réactif, ici le cuivre (I) permet la réduction du sel 

de diazonium selon un SET menant, après perte de diazote, au radical aryle et à la 

formation d’un complexe de Cu(II)SeCF3. La réaction entre le radical aryle et le 

complexe trifluorométhylsélénié conduit au produit désiré et régénère le catalyseur 

de cuivre (I). Bien que cette réaction soit appliquée sur seulement 6 exemples, de 

très bons rendements sont obtenus avec une bonne compatibilité fonctionnelle 

(Schéma 39).[146] 

 

Schéma 39. Trifluorométhylsélénolation de sels de diazonium réalisée par le groupe de Goossen 

Bien que l’optimisation ait été réalisée en série soufrée, les auteurs laissent supposer 

le rôle essentiel du catalyseur puisqu’aucune trace du produit n’est observée en 

l’absence de cuivre. Ce résultat ne semble pas concorder avec les conclusions du 

groupe de Zhang (voir Schéma 36, c) où les produits désirés sont obtenus avec de 

bons rendements et dans des conditions très similaires mais sans emploi de cuivre. 

En effet, seule la concentration varie d’un facteur 2 environ. 
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également qu’en 1963, le groupe de Emeléus a synthétisé le premier composé 

perfluoroalkylé ClSeC3F7 à partir du sel de mercure (II) et de dichlore.[115] 

 

Schéma 40. Première synthèse de ClSeCF3 

Malgré ces limitations majeures, plusieurs groupes de recherche ont entrepris 

d’étudier la réactivité de ClSeCF3 dans des réactions de SEAr en para d’anilines 

(Schéma 41, a).[148-149] La tristrifluorométhylsélénolation du phénol (Schéma 41, b)[150] 

et trifluorométhylsélénolation de molécules plus complexes comme un dérivé du 

pyrogallol portant un motif pyrimidinediamine ont également été décrites (Schéma 

41, c).[151] Les nucléophiles durs carbonés comme des organomagnésiens générés in 

situ ont permis l’obtention des composés aromatiques trifluorométhylséléniés 

(Schéma 41, d).[152] De même, l’orthoacétate d’éthyle ainsi que le malonate de 

diéthyle placés en milieu basique en présence de ClSeCF3 ont conduit à la formation 

contrôlée du produit mono- ou bistrifluorométhylsélénié (Schéma 41, e et f).[153] 

Notons également qu’un groupe israélien a reporté vers la fin des années 1960 la 

réaction entre le chlorure de trifluorométhylsélényle et du cyanure d’argent ou du 

cyanate d’argent pour la formation de CF3SeCN ou de CF3SeNCO 

respectivement.[154] 
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Schéma 41. Utilisation de ClSeCF3 

La synthèse de ClSeCF3 a par la suite été améliorée au début des années 2000 par 

le groupe de Wakselman et Magnier. Selon cette stratégie en deux étapes, le 

diséléniure de dibenzyle est d’abord trifluorométhylsélénié à l’aide de 

trifluoroiodométhane en présence de Rongalite (voir Schéma 19). Il est par la suite 

réengagé avec du chlorure de sulfuryl sans solvant ou en présence de dichlore dans 

le CCl4 pour former le ClSeCF3 avec un rendement global de 85 % sur deux étapes 

(Schéma 42).[97] Notons que ces mêmes auteurs ont décrit selon la même procédure 

la synthèse de ClSeC8F17 ont l’on fait réagir in situ avec le diéthylmalonate de sodium 

donnant accès au produit perfluoroalkylsélénié correspondant.[96] Lors de l’étape de 

chloration et indépendamment des conditions appliquées, il est important de 

remarquer qu’un équivalent de chlorure de benzyle est généré comme sous-produit. 

 

Schéma 42. Synthèse de ClSeRF par le groupe de Wakselman 
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31,5 °C)[97, 114, 147] en fait un composé difficile à manipuler. En l’absence de données 

venant l’infirmer, la toxicité de ClSeCF3 est fortement suspectée par analogie avec 

son analogue soufré.[155] 

Une solution a été apportée lors de travaux réalisés au laboratoire antérieurement à 

mon arrivée. Afin de s’affranchir à la fois de la volatilité et de la toxicité potentielle, 

une alternative monotope permettant d’éviter le contact direct avec ClSeCF3 a été 

envisagée. Tout d’abord, le trifluorométhylséléniure de benzyle peut être aisément 

préparé en deux étapes selon une procédure développée précédemment à partir de 

réactifs commerciaux (Schéma 43).[73] 

 

Schéma 43. Synthèse de BnSeCF3 par le groupe de Billard 

Ainsi, le composé obtenu peut être soumis à la chloration en présence de SO2Cl2 

formant ainsi in situ le ClSeCF3 et le chlorure de benzyle. D’après le suivi cinétique 

réalisé, le THF semble être le meilleur solvant pour cette transformation permettant 

l’obtention de l’espèce active de manière quantitative. Un des points forts de cette 

stratégie est la modularité de la chaine fluoroalkyle. En effet, en substituant le réactif 

de Ruppert Prakash par un silane de nature différente, il est possible d’obtenir divers 

motifs fluoroalkylséléniés. Ainsi, il est possible de jouer sur les paramètres physico-

chimiques de la molécule obtenue avec des groupements suscitant beaucoup 

d’intérêt à l’instar de : 

• CF2H, de par sa capacité à former des liaisons hydrogènes, 

• les chaines perfluorées CxF2x+1 trouvant notamment leur intérêt dans les 

matériaux, 

• CF2Br, utilisé notamment pour le marquage isotopique au 18F par substitution 

du Br, 

• CF2CO2Me et CF2SO2Ph permettent d’envisager la post fonctionnalisation du 

motif fluoré, notamment par réduction pour la formation du motif CF2D 

(Schéma 44).[156] 
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Schéma 44. Stratégie de fluoroalkylsélénolation monotope ClSeRF par le groupe de Billard 

Avec cette méthodologie en main, le laboratoire a revisité la réactivité de ClSeCF3 et 

de ses analogues en réactions de SEAr sur des noyaux (hétéro)aromatiques riches en 

électrons. Après génération du composé actif allant de 15 à 45 minutes, le composé 

(hétéro)aromatique est introduit donnant accès au composé fluoroalkylsélénié 

correspondant avec d’excellents rendements de manière générale et ce pour 

l’ensemble des motifs introduits. Cependant, dans le cas de cycles aromatiques 

moins enrichis, l’ajout d’un acide de Lewis BF3.Et2O est nécessaire pour l’obtention 

du produit. Ce procédé est par ailleurs compatible avec les fonctions -OH et -NH 

libres comme déjà démontré dans les années 1960. Enfin, il a été montré pendant 

cette étude que le motif SeCF2SO2Ph pouvait être réduit en présence de magnésium, 

activé par le diiode, dans le CD3OD ouvrant ainsi la voie pour la préparation 

d’analogues deutérés SeCF2D (Schéma 45).[156] 

 

Schéma 45. Fluoroalkylsélénolation de composés (hétéro)aromatiques par le groupe de Billard 
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en compte (Schéma 46, a). Grâce à cette méthodologie permettant l’obtention du 

trifluorométhylséléniure de benzène, les auteurs ont été capables de déterminer pour 

la première fois le paramètre de Hansch-Leo du motif SeCF3 (Tableau 3). 

D’autre part, le groupe de Billard a également entrepris la formation de liaison C(sp)-

SeCF3 à partir d’alcynes terminaux déprotonés in situ par du n-butyllithium. Dans les 

mêmes conditions, et en utilisant toujours deux équivalents de nucléophile par 

rapport au ClSeRF, les auteurs ont pu obtenir des très bons rendements avec des 

alcynes aromatiques et aliphatiques (Schéma 46, b).  

Malgré la très bonne efficacité et la variété de produits obtenus pour cette 

méthodologie, cette stratégie souffre d’un inconvénient non négligeable. Les 

nucléophiles organométalliques employés sont décrits comme durs et réducteurs. 

Par conséquent, la compatibilité fonctionnelle reste limitée vis à vis de groupements 

électrophiles comme les carbonyles ou très oxydants comme les nitros.[65] 

 

Schéma 46. Fluoroalkylsélénolation de composés organométalliques par le groupe de Billard 

Fin 2017, les mêmes auteurs ont décrit l’utilisation de ClSeRF pour la synthèse 

d’hétérocycles par réaction tandem fluoroalkylsélénolation/cyclisation 

intramoléculaire entre un hétéroatome nucléophile (N, O, S) et un alcyne en ortho. 

Ainsi, une variété d’hétérocycles fluroalkylséléniés comportant un squelette 

benzofurane, benzothiophène, isocoumarine et isoquinoléine ont pu être synthétisés 

avec des rendements modérés à quantitatifs et sans additifs. Il a même été montré 

qu’une isocoumarine pouvait être convertie en isoquinolinone en deux étapes. La clef 

de cette stratégie est le rôle du chlorure libéré issu de ClSeRF. En effet, il permet la 

dé-alkylation de l’état de transition obtenu après la cyclisation (Schéma 47).[157] 
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Schéma 47. Synthèse d’hétérocycles fluoroalkylséléniés par le groupe de Billard 

De manière plus marginale, il est important de signaler que le groupe de Haas a 

reporté l’utilisation du diséléniure de (bis)trifluorométhyle comme source électrophile 

de SeCF3 pour la formation de liaison P-SeCF3 à partir du triméthyle phosphite. Ainsi, 

le diméthylphosphate trifluorométhylé est obtenu avec un rendement de 69 % avec 

comme produit secondaire MeSeCF3.
[158] 

I.D. Conclusions 

Au regard de la bibliographie existante, plusieurs conclusions se dégagent. En 

premier lieu, les méthodes de formation indirecte du motif SeRF sont pour la plupart 

limitées de par la disponibilité des composés si bien que peu d’exemples sont 

référencés. Cependant, grâce à l’émergence de la chimie des sélénocyanates et à 

l’émergence des processus monotopes, cet obstacle méthodologique a pu être 

franchi élargissant considérablement la gamme des produits obtenus.  

Les méthodes directes ont elles ouvert la voie vers de plus larges domaines 

d’applications et ce grâce à l’élaboration de nouveau réactifs efficaces. En revanche, 

cette tendance est très récente si bien qu’au début de ma thèse, seuls trois réactifs 

de trifluorométhylsélénolation directe avaient été répertoriés. Afin de démocratiser la 

chimie moderne autour de SeCF3 et de ses analogues, il paraît crucial de développer 

de nouveaux réactifs efficaces qui viendraient étoffer la palette des possibilités 

synthétiques de ce groupement. 
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II.A. Introduction : apport de la catalyse au cuivre dans le 

développement de stratégies électrophiles 

Une partie des méthodologies traitées dans ce chapitre sont basées sur l’utilisation 

de sels de cuivre comme catalyseur pour réaliser des transformations qui ne seraient 

pas permises sans métal.[159] Afin de définir les bases des projets présentés, le 

préambule de ce chapitre est consacré aux généralités et grands concepts de la 

chimie organométallique du cuivre. 

 

Le cuivre est naturellement présent dans la croûte terrestre (20e à 25e élément le 

plus abondant selon les sources)[7] et donc moins onéreux que les métaux nobles 

utilisés classiquement en chimie organométallique (principalement le palladium, Pd). 

Ce métal de transition non noble adopte la configuration électronique suivante (ZCu = 

29) : [Ar] 3d10 4s1 soit 11 électrons de valence. Il s’agit d’une des exceptions à la 

règle de Klechkowski puisque la couche 3d se retrouve remplie au détriment de la 

couche 4s. Le cuivre possède classiquement quatre degrés d’oxydation : 0, +1 (ion 

cuivreux), +2 (ion cuivrique), +3 dans une moindre mesure due à sa relative 

instabilité et +4 qui est très rare. En solution, il existe un équilibre entre le Cu(I) d’une 

part et le Cu(0) et Cu(II) d’autre part dont la répartition dépend du solvant, des 

ligands ou même des contre-ions associés (Schéma 48).[160] 

 

Schéma 48. Equilibre dismutation – médiamutation du cuivre en solution 

En chimie de coordination, la géométrie d’un complexe est liée à la stabilisation 

énergétique du champ cristallin.[161] En effet, les 5 orbitales de la couche d du centre 

métallique, initialement isoénergétiques ou dégénérées, évoluent vers des états 

d’énergie différents. On parle alors de levée de dégénérescence. Ainsi, en fonction 

du remplissage des orbitales d, et donc du degré d’oxydation du métal, le complexe 

adoptera une géométrie plutôt qu’une autre en favorisant la conformation la moins 

énergétique. Les complexes cuivriques adoptent une géométrie en plan carré, plus 

stable, issue de la déformation de la géométrie octaèdrique initiale par un 

2 CuI
Dismutation

Médiamutation
Cu0 + CuII
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phénomène appelé l’effet Jahn-Teller.[162] Les complexes cuivreux forment des 

tétraèdres (Schéma 49). 

 

Schéma 49. Diagramme énergétique simplifié des complexes de cuivre. 

Le cuivre est un métal dont l’activité en synthèse est connue depuis les travaux 

pionniers de Fritz Ullmann réalisés au début du XXe siècle pour la synthèse de 

biaryles puis de biarylanilines.[163-164] Sous sa forme élémentaire et broyé finement en 

poudre, le cuivre était initialement introduit en quantité stœchiométrique et au reflux 

du nitrobenzène (> 200 °C). En 1905, il développe la synthèse de biaryléthers à partir 

de phénol en milieu basique avec pour la première fois une quantité catalytique de 

cuivre.[165] Un an après, la condensation d’anilines et d’amides sur le bromobenzène 

en présence de carbonates a également été reportée par sa future femme Irma 

Goldberg, généralisant le concept émergeant de couplage croisé cuppro-catalysé.[166] 

Aux cours de ces travaux, il est important de noter la présence récurrente de 

groupements chélatants en ortho. L’effet ortho, aujourd’hui connu et exploité, avait 

ainsi été observé dès 1903 (Schéma 50). 
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Schéma 50. Travaux pionniers par Ullmann et Goldberg 

Au fil des décennies suivantes, l’engouement autour de la catalyse au cuivre n’a 

connu que peu de développements en raison des conditions dures appliquées 

(bases fortes et/ou quantités stœchiométriques de cuivre, températures élevées). En 

effet, la dérivation des substrats pour introduire des motifs chélatants en ortho était 

une des voies privilégiées pour obtenir des bonnes conversions ce qui, bien 

évidemment, n’était pas toujours compatible avec la synthèse ciblée de produits. Le 

palladium plus efficace et moins limité dans son domaine d’application était préféré 

au cuivre malgré son coût et sa toxicité. 

Ce n’est qu’à l’aube des années 1990 que le cuivre a connu une véritable 

renaissance notamment par l’introduction de ligands chélatants, essentiellement 

bidentates diaminés, permettant d’améliorer les rendements et de travailler en 

conditions douces.[167-168] De même, c’est à cette période que les études 

mécanistiques ont commencé à paraître, identifiant les complexes de cuivre (I) 

comme actives en couplage croisé.[169] 

Depuis, l’intérêt de la catalyse au cuivre n’a cessé de croître pour devenir un réel 

outil méthodologique aussi bien en synthèse organique mais également dans 
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l’industrie.[159, 170-171] Les travaux de Buchwald, Ma ou encore Taillefer ont largement 

contribués à cette démocratisation. 

Ayant désormais une présence significative dans les procédés de couplages, des 

études mécanistiques ainsi que la mise en évidence d’espèces clefs de la catalyse 

au cuivre ont été ramenées au cœur du débat.[160, 172] Il fait à présent consensus que 

l’espèce active impliquée dans les processus catalytiques est un complexe de cuivre 

(I). Bien que certains travaux décrivent l’utilisation de sels de cuivre (II), il a été 

montré qu’en présence de ligands, ce dernier pouvait être réduit in situ en cuivre (I). 

En effet, de par sa nature paramagnétique, un complexe de cuivre (II) a été observé 

par spectroscopie RPE en présence d’amine. Les auteurs ont démontré que le signal 

diminuait au cours du temps indiquant la réduction du cuivre (II) vers un complexe de 

cuivre (I) diamagnétique et donc non observable par cette méthode.[173] Si ce 

mécanisme reste à ce jour à clarifier, le groupe de Jutand décrit le passage par un 

cuivre (0) intermédiaire capable de réaliser la médiamutation avec la source de 

cuivre (II) initiale pour former le cuivre (I).[174]  

Inversement, le groupe de Paine a démontré que lorsque le cuivre (0) est utilisé 

comme catalyseur, la surface en fin de réaction se recouvre d’une couche d’oxyde 

Cu2O détectable par microscopie électronique à balayage (SEM) et diffraction des 

rayons X. Ainsi, une oxydation in situ du cuivre élémentaire vers l’espèce Cu(I) a lieu 

pour générer l’espèce active.[169] 

La plupart des mécanismes cuppro-catalysés entre un nucléophile et un électrophile 

(type Ullmann) débutent par la formation de l’espèce Cu(I)-Nu assistée par une base. 

Cette étape est considérée comme rapide et favorisée comme en attestent les 

intermédiaires isolés par plusieurs groupes de recherche.[175-178] En revanche, 

l’activation de l’électrophile est majoritairement décrite comme l’étape cinétiquement 

limitante et de ce fait difficilement observable. A l’heure actuelle, quatre mécanismes 

différents ont été proposés (Schéma 51) :[159] 

1.  via l’addition oxydante (OA) de l’électrophile formant l’espèce Cu(III) 

 intermédiaire suivi de l’élimination réductrice (RE).  

2.a. via un transfert mono-électronique (SET) entre le Cu(I) et l’électrophile 

  donnant le cation Cu(II) et le radical aryle correspondant ; l’anion X- est 

  en sphère externe. 
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2.b. via un transfert d’atome (AT) (souvent l’iode) de l’électrophile au cuivre 

  formant le complexe Cu(II) et le radical anion correspondant. 

3.  via une métathèse de liaisons σ entre les quatre centres impliqués sans 

 changement du degré d’oxydation. 

4.  via la formation d’un complexe π, si l’électrophile est un dérivé aryle, 

 favorisant l’attaque du nucléophile sur le carbone ipso. 

 

Schéma 51. Mécanismes d’activation de l’électrophile (ici PhX) par le Cu(I) 

Par opposition, le couplage cuppro-catalysé oxydatif se produit entre deux 

nucléophiles. Parmi ces réactions, l’amination de Cham-Lam-Evans, permettant le 

couplage entre une amine (ou un alcool) avec un dérivé d’acide boronique, a été 

particulièrement étudiée.[179-181] De manière générale dans les mécanismes 

proposés, l’espèce active est cette fois-ci un sel de cuivre (II). La clef repose sur la 

médiamutation du complexe Cu(II) pour former l’espèce instable Cu(III). Depuis, un 

oxydant externe (par exemple O2) est utilisé pour régénérer le catalyseur permettant 

ainsi de n’utiliser qu’une quantité catalytique de cuivre (Schéma 52).[182-183] 
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Schéma 52. Mécanisme proposé de couplage oxydatif cuppro-catalysé 

Au regard des avantages considérables que la chimie organométallique du cuivre 

apporte à la synthèse organique, nous nous sommes naturellement intéressés à ce 

domaine afin de converger vers des produits trifluorométhylséléniés. Ainsi, plusieurs 

projets présentés dans ce manuscrit reposent sur l’utilisation de cuivre comme 

catalyseur. 

 

Lors de mon arrivée au laboratoire, le chlorure de trifluorométhylsélényle ClSeCF3 et 

ses autres analogues fluorés étaient les seuls réactifs décrits pour la 

trifluorométhylsélénolation électrophile. La stratégie monotope venant d’être publiée 

par notre équipe, un vaste domaine d’application restait à explorer.  

Dans cette partie, nous développerons dans un premier temps l’utilisation de 

ClSeCF3 comme source électrophile de SeCF3 et sa réactivité avec quatre types de 

substrats : les alcènes, les alcynes, les carbonyles et les acides boroniques. Ensuite, 

aux vues des limitations rencontrées, nous discuterons de l’émergence d’un nouveau 

réactif développé au laboratoire, le trifluorométhyltoluènesélénosulfonate TsSeCF3 et 

ses homologues, et quels verrous synthétiques ont pu être levés. Enfin, nous 

conclurons cette partie en évoquant les avantages et inconvénients de ces deux 

gammes de composés. 
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II.B. Fluoroalkylsélénolation avec ClSeRF 

Dans cette partie, seront présentées les méthodologies que nous avons développées 

autour de la génération in situ de ClSeRF. La réactivité mais aussi les limites de ce 

puissant électrophile seront soulignées à travers quatre exemples. 

II.B.1. Fluoroalkylsélénolation d’alcènes par addition électrophile 

Les alcènes ont été la première gamme de substrats engagés dans la stratégie 

monotope et séquentielle de fluoroalkylsélénolation par ClSeRF. En effet, les doubles 

liaisons carbone-carbone sont largement représentées parmi les molécules 

naturelles comme les alcaloïdes ou même les huiles grasses. Les alcènes sont 

également une classe de composés primordiaux en synthèse organique du fait de 

leur réactivité variée et maîtrisée (additions, oxydations, etc.). Ainsi, nous pouvons 

citer la métathèse qui est un outil très efficace pour l’obtention de molécules 

complexes ou la polymérisation. C’est pourquoi, les alcènes apparaissent comme 

des molécules plateformes d’intérêt facilement accessibles. 

Comme décrit précédemment (voir partie I.C.3.), le ClSeCF3 IIa a été généré avec 1 

équivalent de trifluorométhylséléniure de benzyle Ia et de chlorure de sulfonyle dans 

le CH2Cl2 à 0 °C. En ajoutant le cyclohexène 1a au milieu réactionnel, nous avons pu 

constater au bout de 20 minutes la formation d’une nouvelle espèce en RMN du fluor. 

Il s’avère qu’à l’inverse des exemples décrits précédemment avec cette stratégie 

monotope, l’atome de chlore est également introduit sur le substrat formant le 

composé trifluorométhylsélénié α-chloré avec un rendement dosé de 74 %. De plus, 

les constantes de couplages observées en RMN du proton nous ont permis de 

constater que l’atome de chlore se trouve en position trans du motif fluoré (Schéma 

53).  

 

Schéma 53. Stratégie de l’α-chloro/trifluorométhylsélénolation du cyclohexène 1a 

Il est possible, une fois le produit obtenu, d’envisager la substitution de l’atome de 

chlore rendant cette méthode très efficace pour une diversification rapide des 

substrats. Après une rapide optimisation (solvant, température et temps de réaction), 
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il a été possible d’obtenir le produit désiré 2a avec des rendements en moyenne 

supérieurs à 80 %. Avec les résultats obtenus sur le cyclohexène, nous avons 

entrepris l’étude du domaine d’application de cette méthodologie. Les rendements 

obtenus sont modérés à excellents puisque plusieurs substrats sont presque 

quantitativement convertis en leur analogue trifluorométhylsélénié (déterminé en 19F 

RMN). En revanche, la volatilité notable de certains composés de même que la 

purification suscitent des pertes importantes de produits. Toutefois, des dérivés plus 

complexes comme l’hexose 2c a été obtenu sous la forme d’un mélange de deux 

diastéréoisomères dans des proportions 9/1 sur les positions 1 et 2 en conservant la 

relation trans entre le chlore et le groupe SeCF3. L’isomère Z (ou cis) de l’octène a 

conduit à la formation exclusive d’un seul produit 2d avec un excellent rendement. En 

revanche, lorsque le E (ou trans) octène a été engagé, un mélange 3 pour 1 de 

diastéréoisomères 2e et 2e’ a été isolé. Nous pouvons ainsi déduire que 

l’intermédiaire réactionnel impliqué dans ces deux cas est différent. Enfin, bien 

qu’obtenus avec d’excellents rendements, les deux régioisomères de chaque produit 

issu des alcènes terminaux aliphatiques 1f et 1g sont obtenus avec un rapport 3/2 

pour le produit chloré en position terminale (Schéma 54). 
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Schéma 54. Exemplification et limites de l’α-chloro/trifluorométhylsélénolation d’alcènes. Les 

rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 

Plusieurs mécanismes ont été envisagés pour tenter d’expliquer la stéréospécificité, 

la stéréosélectivité et la régiosélectivité de la réaction (Schéma 55). Ainsi, pour les 

alcènes cycliques comme le cyclohexène 1a, il est possible de rationnaliser la 

formation du produit correspondant par l’encombrement stérique d’une des faces par 

l’épisélénonium. Le chlorure peut alors attaquer le substrat de manière 

antipériplanaire donnant le produit d’addition avec une relation trans entre le 

groupement trifluorométhylsélénié et l’atome de chlore (Schéma 55, 1). Lorsque les 

dérivés du 4-octène ont été engagés, le composé Z a conduit à l’obtention d’un seul 

produit. L’épisélénonium formé est ouvert par une attaque anti sur la face la moins 

encombrée. A l’inverse, deux diastéréoisomères sont obtenus à partir du dérivé E 
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permettant d’émettre l’hypothèse que l’épisélénonium ne peut être le seul 

intermédiaire, son ouverture directe menant théoriquement à un seul produit. Ainsi, il 

a été proposé qu’en raison d’un encombrement stérique de chacune des faces, 

l’épisélénonium peut également s’ouvrir formant un carbocation plan pouvant, lui, 

être attaqué sur les deux faces (Schéma 55, 2). Enfin, la régiosélectivité observée 

pour les alcènes terminaux peut être expliquée par la compétition entre l’ouverture 

cinétique (SN2) de l’épisélénonium sur le carbone le moins encombré et l’attaque sur 

le carbocation le plus stable (SN1) pour former le produit thermodynamique (Schéma 

55, 3). A la vue de tous ces résultats, il apparaît que cette réaction est sensible aux 

phénomènes stériques. 

 

Schéma 55. Explication de la stéréochimie observée 
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d’autres analogues du motif SeCF3 sur le cyclohexène. Les rendements obtenus sont 

modérés à bons pour l’ensemble des produits formés et la stéréosélectivité reste 

inchangée. Il est à noter que le composé 3c semble instable. En effet, sa purification 

s’est avérée délicate en raison d’une dégradation rapide (Schéma 56). 

 

Schéma 56. Exemplification et limites de l’α-chloro/fluoroalkylsélénolation du cyclohexène. Les 

rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 

Dans cette étude, l’α-chloro/fluoroalkylsélénolation d’alcènes a été reportée avec 

succès à travers une méthodologie monotope simple et rapide développée au 

laboratoire. La modulation des composés formés peut se faire grâce à la variation de 

la nature de la chaîne fluorée avec une efficacité synthétiquement intéressante. De 

même, la présence d’un atome de chlore sur le produit final permet d’envisager de 

potentielles réactions de post-fonctionnalisation valorisant ainsi cette synthèse de 

« building blocks » ou molécules plateformes. Toutefois, l’obtention de mélanges de 

diastéréo- et régioisomères reste un obstacle vers la préparation sélective du 

substrat désiré. 

 

Référence : C. Ghiazza, Q. Glenadel, A. Tlili, T. Billard, Trifluoromethylselenolation 

and Fluoroalkylselenolation of Alkenes by Electrophilic Addition, Eur. J. Org. Chem. 

2017, 3812-3814.[184] 

SeRF

I (1 équiv.)

SO2Cl2 (1 équiv.)

THF, ta, 15 à 45 min
Cl SeRF

1a (1 équiv.)

0 °C puis ta, 1 h

3

SeRF

Cl

II

3a, 33 % (67 %)

SeCF2CF3

Cl

3b, 34 % (41 %)

SeCF2CF2CF2CF2CF2CF3

Cl

3c, 51 % (66 %)

SeCF2H

Cl

3d, 40 % (43 %)

SeCF2Br

Cl

3e, 35 % (46 %)

SeCF2CO2Me

Cl

3f, 39 % (67 %)

SeCF2SO2Ph

Cl



Chapitre II : Résultats et discussion, Fluoroalkylsélénolation électrophile 
 

 80

II.B.2. αα-Fluoroalkylsélénolation de dérivés carbonylés 

Les dérivés carbonylés sont une des catégories de molécules les plus importantes 

en synthèse organique. Très abondants dans les produits naturels sous forme de 

carbonyles ou de leurs dérivés, ces composés sont largement présents dans les 

produits naturels et les composés bioactifs. Facilement accessibles, les dérivés 

carbonylés trouvent également un rôle important en synthèse grâce à leur réactivité 

unique et divergente. Plusieurs propriétés chimiques se dégagent : 1. Le carbone du 

motif C=O possède un caractère électrophile marqué. 2. Les doublets de l’atome 

d’oxygène sont relativement basiques favorisant l’activation du carbonyle et/ou les 

liaisons hydrogènes. 3. Si un ou plusieurs atomes d’hydrogènes sont présents sur le 

carbone en α, celui/ceux-ci sont alors acide(s) permettant de générer un carbanion 

en présence d’une base. 4. Cette dernière condition implique également un équilibre 

tautomère céto-énolique. Aux vues de leur disponibilité et des propriétés exposées, 

les dérivés carbonylés apparaissent comme des substrats de choix pour étendre 

notre méthodologie monotope de fluoroalkylsélénolation sur le carbone en α. 

Bien entendu, des travaux avaient déjà été réalisés par plusieurs groupes de 

recherche en utilisant des sources nucléophiles de SeCF3 décrites dans le premier 

chapitre. Le groupe de Weng fait état de l’utilisation du complexe bimétallique de 

cuivre C1 pour la substitution nucléophile de cétones α-bromées (Schéma 57, a).[127] 

Notons que le même groupe a également démontré l’efficacité du même réactif pour 

la conversion d’énones α-bromées[129] et de iodopyrones.[131] Bien qu’efficace, une 

quantité stoechiométrique de cuivre est introduite avec pour seul but la stabilisation 

de l’anion -SeCF3. Les groupes de Rueping[138] puis Zhang[141] sont eux partis des 

diazoacétates en présence de Me4NSeCF3. Le premier décrit l’utilisation d’une 

quantité catalytique de CuSCN alors que dans le second cas, 1 équivalent d’acide 

triflique est requis (Schéma 57, b). Enfin, de manière très marginale, ClSeCF3 et 

ClSeC8F17 ont tous deux été utilisés pour fonctionnaliser un dérivé de malonate en 

milieu basique.[96, 153] 
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Schéma 57. Rappels bibliographiques : fluoroalkylsélénolation directe en α de carbonyles 

Afin de proposer une amélioration des méthodes existantes, nous avons voulu nous 

affranchir de la fonctionnalisation préalable des composés carbonylés en utilisant 

des cétones énolisables directement et ainsi réaliser le trifluorométhylsélénolation de 

la liaison C-H. En se plaçant dans un solvant éthéré de type THF ou 1,4-dioxane, la 

stratégie monotope a été appliquée à l’acétophénone 4a. Avec seulement 1 

équivalent de ClSeCF3 généré dans le milieu, le dérivé trifluorométhylsélénié 5a a pu 

être isolé avec un très bon rendement de 75 % sans observation du produit de bis-

trifluorométhylsélénolation. Sans optimisation supplémentaire, divers substrats ont 

été engagés dans ces conditions réactionnelles. Tout d’abord, l’influence stérique a 

été étudiée avec l’éthylphénylcétone 4b et l’isopropylphénylcétone 4c. Si le 

rendement reste le même pour le composé 5b, il chute dramatiquement pour un 

carbone tertiaire avec seulement 16 % de rendement observé pour le produit 5c en 

RMN du fluor. Les groupements attracteurs, donneurs et le brome présents sur le 

cycle aromatique sont également tolérés avec même un excellent rendement pour le 

composé 5f. Les hétérocycles benzofurane 4g et indole libre 4h donnent des 

résultats corrects voire très bon en tolérant la fonction NH libre. La réactivité de 

cétones cycliques a également montré une très bonne efficacité (5i et 5j). De plus, 

aucune trace de difonctionnalisation de la cyclohexanone sur les positions en α n’a 

été détectée. En revanche, lorsque la cétone dissymétrique 4k a été engagée, bien 

que la conversion soit quasi quantitative, un mélange 3/2 de régioisomères 

inséparables a été obtenu avec le produit thermodynamique 5k majoritaire. En 

revanche, certains essais sont restés infructueux avec un hétérocycle de type 

pyridine 5l. En effet, le doublet de l’azote n’intervenant pas dans l’aromaticité du 

cycle, il est probable qu’il interfère avec le ClSeCF3 dans le milieu. Nous avons 

également tenté la réaction avec un aldéhyde aliphatique 4m et nous avons obtenu 

un résultat intéressant de 42 % (Schéma 58). 
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Schéma 58. Exemplification et limites de la trifluorométhylsélénolation de cétones. Les rendements 

entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 

Dans le but de pousser un peu plus loin la portée de cette méthodologie, nous nous 

sommes penchés sur la fluoroalkylsélénolation de la cholestanone, dérivé stéroïdien 

présentant un carbonyle énolisable. Dans les mêmes conditions, le dérivé 

trifluorométhylsélénié 6a a été obtenu avec un très bon rendement. L’introduction des 

analogues SeCF2H et SeCF2Br a été entreprise sur le même substrat avec un bon 

rendement pour le premier et très bon pour le second. Dans chacun des cas, il est 

important de préciser que la stéréo- et la régiosélectivité sont totales. La 

fluoroalkylsélénolation a lieu sur le carbone le moins contraint stériquement. La 

stéréosélectivité a pu être confirmée par des corrélations NOESY (Schéma 59). 
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Schéma 59. Fluoroalkylsélénolation de la cholestanone. Les rendements entre parenthèses sont 

déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 

Les éthers d’énols silylés sont des réactifs également très utilisés dans la chimie des 

carbonyles. Ainsi, nous avons voulu étudier la réactivité d’éthers d’énol silylés avec 

les mêmes conditions opératoires. Avec des rendements similaires, les cétones α-

trifluorométhylséléniées ont pu être obtenue sans additif supplémentaire. En effet, le 

chlorure ainsi généré dans le milieu est suffisant pour réaliser la désilylation finale 

reformant de ce fait le carbonyle. En outre, la nucléophilie plus marquée des éthers 

d’énol silylés a permis de conduire la réaction en seulement 1 heure (Schéma 60). 

 

Schéma 60. Trifluorométhylsélénolation d’éthers d’énol silylés. Les rendements entre parenthèses 

sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 
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génération constante au cours du temps. De l’acide chlorhydrique est généré au 

cours de la réaction ce qui entretien l’activation du carbonyle. Dans le cas des éthers 

d’énol silylés, la conformation bloquée sous la forme active permet de converger très 

rapidement vers le produit trifluorométhylsélénié en formant intermédiairement 

l’oxonium. Le chlorure libéré dans le milieu désilyle l’intermédiaire donnant accès au 

produit désiré (Schéma 61).  

 

Schéma 61. Mécanisme proposé pour la fluoroalkylsélénolation de cétones et d’éthers d’énol silylés 

Au cours de ce projet, nous avons démontré l’efficacité de notre stratégie monotope 

de formation in situ de ClSeRF pour l’α-fluoroalkylsélénolation de carbonyles. La 

réaction est effective dans des conditions très douces si bien qu’elle tolère une 

grande variété de groupements fonctionnels comme par exemple un indole libre ou 

un stéroïde complexe comme la cholestanone. La fonctionnalisation directe permet 

de s’affranchir de la présynthèse du substrat et permet ainsi à cette méthodologie de 

trouver pleinement sa place dans le cadre d’une introduction tardive du motif fluoré. 

De ce même point de vue, il est également possible de considérer d’engager un 

éther d’énol silylé avec une efficacité similaire permettant la réaction tandem 

fluoroalkylsélénolation/désilylation. Les produits ainsi formés peuvent potentiellement 

être utilisés pour la synthèse d’hétérocycles. Cette facette est en cours d’étude au 

laboratoire.  

Une limite semble toutefois émerger dans le cas de cétones dissymétriques 

possédant deux positions énolisables. En effet, un mélange des deux régioisomères 

en quantités quasi égales est obtenu. Cependant, le passage par un éther d’énol 

sylilé permettrait de mieux contrôler cette régiosélectivité. 
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Après la parution de nos travaux, un groupe de recherche a reporté la 

trifluorométhylsélénolation directe de cétones en flux continu.[185] 

 

Référence : C. Ghiazza, A. Tlili, T. Billard, Direct α-C–H Trifluoromethylselenolation 

of Carbonyl Compounds, Eur. J. Org. Chem. 2018, 3680-3683.[186]  

II.B.3. Fluoroalkylsélénolation d’acétylénures de cuivre 

Les alcynes constituent également une classe très importante en synthèse 

organique. En effet, la réactivité versatile de cette triple liaison carbone-carbone est 

au cœur de nombreuses réactions chimiques parmi lesquelles des réactions de 

polymérisation, d’addition ou même de réduction. La métathèse, puissant outil de 

synthèse initialement développé pour les alcènes, a également été transposée aux 

alcynes. Signalons également le couplage pallado-catalysé de Sonogashira 

permettant d’introduire facilement des alcynes vrais (ou terminaux) sur des dérivés 

halogénés reporté au milieu des années 1970.[187] 

Comme il a été présenté dans le premier chapitre, la trifluorométhylsélénolation 

d’alcynes reposait sur 3 stratégies distinctes. Les groupes de Rueping[136] et You & 

Weng[133] ont tous deux rapportés des méthodologies en utilisant une source 

nucléophile de SeCF3, respectivement Me4NSeCF3 et [(bpy)CuSeCF3]2, en présence 

d’une quantité stoechiométrique de cuivre dans des conditions oxydantes (Schéma 

62, a. Rueping, b. You & Weng). La seconde stratégie proposée par Zhang requiert 

la synthèse de sels d’alcétyléniures d’iodonium en présence, une fois encore de 

Me4NSeCF3 sans additif (Schéma 62, c).[137] En terme d’économie d’atomes, cette 

stratégie induit la perte significative d’une partie du substrat qui, par ailleurs, n’est 

pas toujours facile à préparer. Enfin, notre équipe a développé la 

trifluorométhylsélénolation directe d’alcynes en utilisant les acétylénures de lithium 

en présence de ClSeCF3 (Schéma 62, d).[65] Bien que les rendements soient bons et 

la synthèse facile à mettre en œuvre, cette méthode souffre d’une compatibilité 

fonctionnelle limitée en raison de la réactivité des organolithiens. 
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Schéma 62. Rappels bibliographiques : trifluorométhylsélénolation directe d’alcynes terminaux 

Aux vues des résultats obtenus avec les alcènes (II.B.1.), nous avons logiquement 

envisagé d’engager le phénylacétylène avec ClSeCF3. Contre toute attente, le 

mélange réactionnel résultant montrait l’apparition de très nombreux produits 

différents (la mono et la bis-addition ont pu être identifiées parmi les composés 

présents). En effet, nous supposons que la forte réactivité des alcynes vrais couplée 

à l’électrophilie exacerbée de ClSeCF3 ne permet pas de converger vers un produit 

unique. Aucune amélioration n’a pu être réalisée en présence d’une quantité 

catalytique de cuivre.  

Afin de maitriser la réactivité des alcynes et de ClSeCF3, nous nous sommes tournés 

vers l’utilisation d’acétylénures de cuivre, des composés organométalliques isolables 

et stables connus pour leur réactivité modérée. Considérés comme de faibles 

nucléophiles, ils permettraient une meilleure tolérance envers les fonctions 

organiques sensibles comme les carbonyles. Les acétylénures de cuivre peuvent 

être aisément préparés à partir d’alcynes terminaux et d’un sel de cuivre 

commercialement disponible en milieu basique (Schéma 63).[188-189] 

 

Schéma 63. Synthèse des acétylénures de cuivres 

Ainsi, le phénylacétylénure de cuivre a été engagé sans ligand et avec 1 équivalent 

de ClSeCF3 généré in situ dans le THF. Après 16 heures, le produit désiré a été 

obtenu avec un rendement dosé de 47 %. Cette preuve de concept nous a poussé à 

optimiser les conditions opératoires en commençant par définir le meilleur système 

catalytique pour la transformation. En effet, il est communément admis en chimie du 
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cuivre que le ligand influe fortement sur la réactivité du complexe ; que ce soit de 

manière cinétique ou thermodynamique.[170-171, 190] En premier lieu nous avons évalué 

l’influence des ligands bidentates aminés. L’ajout de 1 équivalent de bipyridine L1 

s’est avéré efficace et le composé 8a a été obtenu avec un rendement de 60 %. 

Toutefois, il n’y a pas d’évolution significative avec la 4,4’-diméthylbipyridine L2. En 

revanche, avec la phénantroline L3 et la néocuproine L4, le rendement chute aux 

alentours de 30 %. Le complexe formé en solution alors plus rigide est moins réactif. 

Cette hypothèse est en partie confirmée avec la TMEDA L5 puisque le rendement 

est de 53 % ce qui reste proche, soit légèrement mieux que le système sans ligand. 

L’utilisation de L-proline L6, de dibenzoylméthane L7 et de triphénylphosphine L8 ne 

permet pas d’amélioration du rendement. Par ailleurs, de nouvelles espèces sont 

observées en RMN du fluor avec, par exemple, la présence confirmée par 

spectroscopie de masse du ligand L7 α-trifluorométhylsélénié à hauteur de 10 % 

(Schéma 64). 

 

Schéma 64. Optimisation du système catalytique. Les rendements entre parenthèses sont 

déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 
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Par la suite, l’influence d’autres paramètres a été étudiée (Tableau 4). En 

augmentant le temps de réaction à 64 heures, le rendement est fortement amélioré 

et passe de 60 à 81 % (Entrée 2). Afin de réduire les temps réactionnels, la réaction 

a été chauffée pendant 16 heures à 50 °C (Entrée 3). Bien que le rendement soit 

légèrement supérieur, nous avons choisi de continuer de travailler à température 

ambiante. En effet, n’ayant pas obtenu d’amélioration significative, un chauffage à 

50 °C peut entrainer des pertes de rendements en cas de produits volatiles. 

L’influence des solvants a ensuite été étudiée. Les résultats obtenus avec le CH2Cl2, 

CH3CN et 1,4-dioxane montrent tous une baisse significative du rendement comprise 

entre 29 et 45 % (Entrées 4 à 6) et seulement des traces de produits ont été 

détectées dans le DMSO (Entrée 7). Notons que pour ce dernier, aucun suivi 

cinétique de formation de ClSeCF3 n’avait été réalisé. En revanche, le DMF, en plus 

de montrer une légère augmentation du rendement, a permis une meilleure 

solubilisation des réactifs (Entrée 8). En ajoutant un léger excès du réactif IIa, le 

produit a pu être obtenu avec 71 et 80 % de rendement pour 1,1 et 1,2 équivalents 

respectivement (Entrées 9 et 10). Bien qu’il soit connu que le DMF peut se coordiner 

au cuivre et agir comme un ligand,[191] le blanc sans L1 montre une baisse de 

l’efficacité de la réaction (Entrée 11). 
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Entrée Déviation des conditions standard Rendement (%)a 

1 Aucune 60 

2 Temps de réaction : 64 h 81 

3 Température : 50°C 65 

4b CH2Cl2 à la place du THF 29 

5b CH3CN à la place du THF 45 

6b 1,4-dioxane à la place du THF 32 

7b DMSO à la place du THF 3 

8b DMF à la place du THF 64 

9b 1,1 équiv. de IIa dans le DMF 71 

10b 1,2 équiv. de IIa dans le DMF 80 

11b Sans L1 dans le DMF avec 1.2 équiv. de IIa 65 

[a] Réactions réalisées avec BnSeCF3 Ia (0,3 mmol, 1 équiv.), SO2Cl2 (0,3 mmol, 1 équiv.) dans le THF anhydre (1 mL) en tube 

scellé. Le mélange réactionnel est agité pendant 15 min à température ambiante. Le mélange est ensuite ajouté dans un 

second tube scellé contenant l’acétylénure de cuivre 4a (0,3 mmol, 1 équiv.) et L1 (0,3 mmol, 1 équiv.), et la réaction est agitée 

pendant 16 h à température ambiante. Les rendements sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3). [b] Préformation 

de IIa : 5 heures.  

Tableau 4. Optimisation des conditions réactionnelles pour la trifluorométhylsélénolation du 

phénylacétylénure de cuivre 

Avec les conditions optimales en main, nous avons entrepris l’étude du domaine 

d’application de cette méthodologie. D’une manière générale, la réaction s’avère être 

efficace avec les dérivés aromatiques possédant des groupements électro-donneurs 

et attracteurs avec de bons voire très bons rendements. De même, les alcynes 

cuivrés aliphatiques sont efficacement convertis en leur analogue 

trifluorométhylsélénié. Mais la véritable plus-value de cette méthodologie est la 

compatibilité fonctionnelle qu’elle offre. Ainsi, la réaction est compatible avec la 

présence d’un groupement OH libre (8b). De même, les groupements sensibles tels 

que le brome 8d, les électrophiles de type cétone 8c, nitrile 8e ou ester 8h ne 

semblent pas être altérés comme cela aurait été le cas avec des acétylénures de 

lithium. Enfin, aucune trace du produit d’addition de ClSeCF3 sur la double liaison 

n’est observée pour le produit 8i. En revanche, certains substrats ne sont pas 

Cu

+ Cl SeCF3
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efficacement convertis par cette méthode comme le 6-iodohexynure de cuivre 8k 

trifluorométhylsélénié avec un faible rendement de 16 %. Enfin, les substrats 

possédants des fonctions amines n’ont pas permis d’obtenir les produits désirés. En 

effet, si le produit 8l a pu être observé par spectroscopie de masse, seul un mélange 

complexe de composés a été obtenu à partir de 7m et 7n (Schéma 65). Un autre 

intérêt majeur de cette méthode consiste à n’utiliser qu’un seul équivalent 

d’acétylénure du cuivre, au lieu de deux dans le cas des lithiens. En effet, le chlorure 

de benzyle, généré lors de la formation in situ de ClSeCF3 à partir de BnSeCF3, ne 

réagit pas avec les dérivés cuivreux. 

Nous avons par la suite entrepris la fluoroalkylsélénolation d’acétylénures de cuivre à 

partir des analogues de Ia. Les dérivés du phénylacétylène conduisent à 

l’introduction de 4 nouvelles chaînes fluoroalkylséléniées sur le carbone (sp). Les 

rendements sont de modérés à bons. Dans le cas du produit 9a si le rendement dosé 

est satisfaisant, le rendement isolé est plus faible du fait d’une purification délicate. 

Malheureusement, nous n’avons pas été en mesure d’obtenir l’analogue 

difluorobromé. Les dérivés du benzoate de propargyle ont également pu être 

préparés avec cependant une efficacité moindre mais une tendance similaire 

(Schéma 66). 
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Schéma 65. Exemplification et limites de la trifluorométhylsélénolation d’acétylénures de cuivre. Les 

rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 
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Schéma 66. Exemplification et limites de la fluoroalkylsélénolation d’acétylénures de cuivre. Les 

rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 

En conclusion, nous avons montré au cours de cette étude que la trifluorométhyl- et 

la fluoroalkylsélénolation d’alcynes terminaux pouvaient être réalisées à partir 

d’acétylénures de cuivre en présence de ClSeRF généré in situ. Cette méthode 

dispose de conditions opératoires simples à mettre en œuvre de même qu’une 

grande compatibilité fonctionnelle. En effet, les substrats aromatiques et aliphatiques 

permettent l’obtention des produits désirés avec des rendements bons à très bons. 

Cependant, cette stratégie est limitée vis-à-vis des composés possédant une fonction 

amine. Il est envisageable que le doublet non liant de l’azote puisse se chélater au 

cuivre et ainsi empêcher l’activité catalytique ou à l’inverse favoriser les réactions 

secondaires. 
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Référence : C. Ghiazza, T. Billard, A. Tlili, Trifluoromethyl- and 

Fluoroalkylselenolations of Alkynyl Copper(I) Compounds, Chem. Eur. J. 2017, 23, 

10013-10016.[192] 

II.B.4. Trifluorométhylsélénolation d’acides boroniques catalysée au 

cuivre 

Il a été précédemment montré que ClSeCF3 et ses analogues étaient actifs pour la 

fluoroalkylsélénolation d’acétylénures de cuivre formant une liaison C(sp)-SeCF3. 

Dans ce projet, il est question de déterminer si notre stratégie monotope peut être 

exploitée pour la formation de liaison C(sp2)-SeCF3 par catalyse au cuivre. 

A l’origine de ce projet, 6 stratégies avaient émergé dans la littérature pour accéder 

aux composés aromatiques et hétéroaromatiques trifluorométhylséléniés. La 

première est un couplage oxydatif réalisé à partir d’acides boroniques et de 

Me4NSeCF3 en présence d’une quantité stœchiométrique de cuivre sous atmosphère 

d’oxygène développée par le groupe de Rueping (Schéma 67, a).[136] Le groupe de 

Goossen a quant à lui décrit l’utilisation de sels d’aryldiazonium avec le même réactif 

par catalyse au cuivre (Schéma 67, b).[146] Enfin, deux groupes de recherche ont 

développés des méthodes à partir d’halogénures d’aryle. En 2015, Schoenebeck et 

coll. ont utilisé un complexe bimétallique de palladium pouvant convertir efficacement 

les iodures d’aryle en leurs analogues trifluorométhylséléniés (Schéma 67, c).[77] De 

même, le groupe de Weng a utilisé leur complexe dimérique de cuivre pour 

synthétiser les produits désirés à partir de bromures et iodures d’aryles puis, plus 

récemment, les bromures hétéroaromatiques (Schéma 67, d).[123, 126] Enfin, deux 

alternatives électrophiles avaient été développées au laboratoire faisant intervenir 

notre stratégie monotope et séquentielle de génération de ClSeCF3. Nous avons 

montré que ce réactif pouvait être appliqué dans des réactions de SEAr en partant de 

substrat aromatiques et hétéroaromatiques riches en électrons (Schéma 67, e).[156] 

L’application de cette même stratégie vis-à-vis de réactifs de Grignard a également 

été rapportée (Schéma 67, f).[65] Il est important de noter que dans ce dernier 

exemple, en raison de la génération d’un équivalent de chlorure de benzyle lors de la 

préparation de ClSeCF3 évoquée dans le Chapitre I, 2 équivalents du composé 

organomagnésien sont nécessaires pour atteindre des rendements satisfaisants. 
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Schéma 67. Rappels bibliographiques : trifluorométhylsélénolation de dérivés aryles 

Parmi les substrats les plus utilisés dans les réactions de couplage croisé, 

catalysées par le cuivre notamment, les acides boroniques et les esters d’acides 

boroniques sont largement représentés grâce à leurs nombreux avantages.[193] En 

effet, ils sont stables et préparés facilement à partir de dérivés halogénés ou par 

hydroboration d’alcènes ou d’alcynes. De plus, ils offrent une alternative aux 

composés organométalliques de zinc, de magnésium ou encore d’étain moins 

stables et toxiques pour ces derniers. Le couplage pallado-catalysé entre les 

halogénures d’aryles électrophiles et les acides boroniques nucléophiles a été décrit 

à la fin des années 1980 par le groupe de Suzuki récompensé en 2010 par le prix 

Nobel.[194-195] Dans l’optique de former des liaisons C(sp2)-SeCF3 à partir d’un réactif 

électrophile, les acides boroniques apparaissent comme des substrats de choix.  

Inspirés par les précédents travaux du laboratoire en trifluorométhylthiolation,[196] 

nous avons entrepris la trifluorométhylsélénolation de l’acide biphénylboronique 11a. 

L’emploi de CuI en quantité stœchiométrique et de deux équivalents de bipyridine L1 

en présence de carbonate de potassium a permis pour la première fois la détection 

du produit désiré avec un très faible rendement de 5 % (Tableau 5, Entrée 1). 
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Encouragés par ce résultat préliminaire, nous avons par la suite réalisé la catalyse 

en partant cette fois-ci d’une source de cuivre II, l’acétate de cuivre II, qui a permis 

d’atteindre 23 % de rendement (Entrée 2). En réduisant la charge de ligand à un 

équivalent, 40 % de produit désiré ont pu être obtenus (Entrée 3). D’autres ligands 

ont ensuite été envisagés. Malheureusement, aucune amélioration n’a pu être 

réalisée indépendamment de l’encombrement ou de la rigidité des ligands bidentates 

employés (Entrées 4 à 7). En revanche, en utilisant une base plus dissociée comme 

Cs2CO3, le rendement augmente significativement jusqu’à 70 % (Entrée 8). Notons 

que l’utilisation de K3PO4, plus basique, permet également une légère augmentation 

du rendement (Entrée 9). En revanche, le fluorure de césium semble délétère à la 

réaction (Entrée 10). Enfin, nous avons tenté de diminuer la charge catalytique afin 

de proposer la première méthode catalytique de trifluorométhylsélénolation d’acides 

boroniques (Entrée 11). Malgré de nombreuses tentatives, le rendement reste 

modeste. Les expériences de contrôle ont été réalisées montrant l’importance à la 

fois du catalyseur et du ligand puisque le produit n’a pas pu être détecté en l’absence 

du métal et seules des traces ont été obtenues sans le ligand. 
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Entrée Catalyseur Ligand Base Rendement (%)a 

1 CuI (1 éq.) L1 (2 éq.) K2CO3 (1 éq.) 5 

2 Cu(OAc)2 (1 éq.) L1 (2 éq.) K2CO3 (1 éq.) 23 

3 Cu(OAc)2 (1 éq.) L1 (1 éq.) K2CO3 (1 éq.) 40 

4 Cu(OAc)2 (1 éq.) L2 (1 éq.) K2CO3 (1 éq.) 14 

5 Cu(OAc)2 (1 éq.) L3 (1 éq.) K2CO3 (1 éq.) 3 

6 Cu(OAc)2 (1 éq.) L4 (1 éq.) K2CO3 (1 éq.) 3 

7 Cu(OAc)2 (1 éq.) L5 (1 éq.) K2CO3 (1 éq.) 6 

8 Cu(OAc)2 (1 éq.) L1 (1 éq.) Cs2CO3 (1 éq.) 70 

9 Cu(OAc)2 (1 éq.) L1 (1 éq.) K3PO4 (1 éq.) 48 

10 Cu(OAc)2 (1 éq.) L1 (1 éq.) CsF (1 éq.) 6 

11 Cu(OAc)2 (0,2 éq.) L1 (0,2 éq.) Cs2CO3 (1 éq.) 56 

[a] Réactions réalisées avec BnSeCF3 Ia (0,4 mmol, 1,1 équiv.), SO2Cl2 (0,4 mmol, 1,1 équiv.) dans l’acétonitrile anhydre (1 

mL) en tube scellé. Le mélange réactionnel est agité pendant 6 h à température ambiante. Le mélange est ensuite ajouté dans 

un second tube scellé contenant l’acide biphénylboronique 11a (0,36 mmol, 1 équiv.) le catalyseur de cuivre, le ligand et la 

base. La réaction est agitée pendant 16 h à température ambiante. Les rendements sont déterminés par RMN du fluor (étalon : 

PhOCF3).  

Tableau 5. Optimisation des conditions réactionnelles pour la trifluorométhylsélénolation de l’acide 

biphénylboronique 

Il semble que la stratégie envisagée nécessite une quantité stœchiométrique de 

cuivre pour atteindre une bonne conversion. Cela peut s’expliquer par la trop grande 

réactivité de l’électrophile IIa. Ainsi, en présence d’un équivalent de cuivre, le 

complexe actif Ar-Cu issu de la transmétallation entre l’acide boronique et le 

catalyseur est plus rapidement formé et donc disponible pour le couplage avec 

l’espèce active trifluorométhylséléniée. 

Ces conditions ont par la suite été appliquées à d’autres acides boroniques. Si le 

substrat modèle est efficacement converti en son analogue trifluorométhylsélénié, les 

rendements obtenus sont plutôt faibles indépendamment de la substitution du cycle 

B(OH)2

+ Cl SeCF3

[Cu]
L
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CH3CN, ta, 16 h

a
11a IIa
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12a
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aromatique. Il est cependant intéressant de constater que le composé 12b peut être 

obtenu avec un rendement modéré de 39 % là où nous aurions pu attendre des 

réactions parasites entre l’acide boronique et le bromure. La même tendance est 

observée avec les substrats hétéroaromatiques (Schéma 68). 

 

Schéma 68. Exemplification et limites de la trifluorométhylsélénolation d’acides boroniques par 

catalyse au cuivre 

Cette efficacité limitée peut être expliquée par plusieurs facteurs. En premier lieu et 

comme évoqué précédemment, la forte réactivité de ClSeCF3 vis-à-vis de l’espèce 

organométallique active Ar-Cu. En effet, ClSeCF3 se dégrade alors en solution pour 

former le dimère CF3SeSeCF3 observé par RMN du fluor. De plus, et bien que la 

réaction se fasse sous atmosphère d’azote, le composé biaryle résultant de 

l’homocouplage entre deux molécules de substrat a pu être détecté par CPG-SM. La 

présence de cuivre (II) en quantité stœchiométrique rend en effet possible cette 

réaction secondaire dans des proportions significatives selon un mécanisme de 

couplage oxydatif. Enfin, la présence de chlorure de benzyle généré pendant la 

préformation de ClSeCF3 peut interférer dans l’issue de la réaction. Bien que le 

produit de couplage entre l’acide boronique et cet électrophile n’ait jamais été 

observé par les méthodes analytiques, cette réaction doit être considérée. 

+
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Référence : C. Ghiazza, A. Tlili, T. Billard, Electrophilic Trifluoromethylselenolation of 

Boronic Acids, Molecules 2017, 22, 833.[197] 

II.B.5. Conclusion 

Dans cette partie, nous avons traité des résultats obtenus autour de la 

fluoroalkylsélénolation monotope et séquentielle avec ClSeRF II généré in situ. A 

travers quatre projets, la réactivité de ces forts électrophiles a été soulignée :  

- La chloro/fluoroalkylsélénolation d’alcènes a permis d’obtenir un large éventail 

de composés avec 7 chaînes fluoroalkylées différentes. De plus, l’introduction 

de l’atome de chlore en α ouvre la voie vers de futures fonctionnalisations des 

produits formés.  

- La fonctionnalisation directe de la liaison C-H en α de composés carbonylés 

pour l’introduction du motif SeRF s’est avérée efficace et simple à mettre en 

œuvre. De même, les éthers d’énols silylés ont également pu être utilisés 

dans les mêmes conditions. 

- La fluoroalkylsélénolation d’acétylénures de cuivre a permis la formation de 

liaisons C(sp)-SeRF avec une très bonne compatibilité fonctionnelle. Là aussi, 

la modulation de la chaîne fluorée a pu être réalisée donnant accès à des 

composés intéressants. 

- Enfin, la trifluorométhylsélénolation d’acides boroniques par catalyse au cuivre 

pour la formation de liaisons C(sp2)-SeCF3, bien que possible, a mis en 

lumière les limitations de cette méthode. 

 

En effet, au cours de cette étude, il est important de signaler les limites rencontrées. 

D’un côté, les composés II ne pouvant être isolés efficacement du fait de leur 

volatilité et de leur potentielle toxicité, il est nécessaire de les préformer au cours de 

la réaction. Si cette étape est quantitative en quelques minutes dans les solvants 

éthérés comme le THF ou le 1,4-dioxane, elle prend plusieurs heures dans 

l’acétonitrile ou le DMF. De plus, au cours de cette même génération de ClSeRF, un 

équivalent de chlorure de benzyle est formé. Ce composé en présence de 

nucléophiles ne peut être considéré comme inerte si bien que deux équivalents de 

nucléophile doivent être engagés. Enfin, et plus particulièrement lors du dernier 

projet présenté dans cette partie, les réactions de couplages croisés ne semblent 
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pas convenir dans le cadre de cette séquence en raison de la réactivité très forte de 

ClSeRF. Ainsi, toutes ces raisons ne font que souligner les limites auxquelles la 

stratégie monotope et séquentielle est confrontée. Pour cela, l’élaboration d’un 

nouveau réactif isolable est primordiale dans le but, d’une part, de réaliser des 

couplages cuppro-catalysés, mais également de mieux maîtriser la réactivité des 

composés engagés. 

II.C. Fluoroalkylsélénolation avec TsSeRF 

Au regard des limitations rencontrées en partie précédente, la synthèse d’un 

nouveau réactif représentait une priorité majeure pour franchir les obstacles 

synthétiques rencontrés avec ClSeCF3. Cette partie retrace les étapes de la chimie 

réalisée avec les fluoroalkyltoluènesélénosulfonates TsSeRF ; de leur synthèse à leur 

utilisation en réactions polaires en tant qu’électrophiles. Nous verrons ainsi comment 

certains obstacles ont pu être franchis et les différences fondamentales entre les 

deux générations de réactifs à travers 3 projets. 

II.C.1. Synthèse des fluoroalkyltoluènesélénosulfonates 

Inspirés par les travaux autour de la trifluorométhylthiolation directe électrophile, 

nous avons pu constater que les réactifs correspondants étaient systématiquement 

associés à des hétéroatomes électronégatifs (Cl, N, O) ou groupements 

d’hétéroatomes attracteurs (imides, sulfonamides) rendant la liaison X-SCF3 plus ou 

moins labile selon la nature du lien (Schéma 69).[58, 198] 

 

Schéma 69. Exemple de réactifs de trifluorométhylthiolation électrophiles  

Découlant de l’expertise du laboratoire, les premiers essais ont été conduits dans le 

but de former une liaison N-SeCF3 à partir d’anilines, imides et sulfonamides en 
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présence de ClSeCF3. Malheureusement, aucune de ces tentatives n’a porté ses 

fruits. Pour l’heure, nous émettons deux hypothèses encore d’actualité : 1. La 

stabilité de la liaison N-SeCF3 peut être faible en raison d’une différence de taille 

et/ou de configuration électronique trop importante, empêchant un bon recouvrement 

orbitalaire entre l’azote et le sélénium (Tableau 6). 2. L’électronégativité des fluors 

ainsi que le caractère attracteur du motif imide ou sulfonamide peut affaiblir cette 

même liaison. 3. Le chlorure libéré dans le milieu peut réagir avec la nouvelle espèce 

formée, dégradant ainsi le produit voulu. 

 Rayon atomique 

(pm) 

Configuration 

électronique 

N 56 [He] 2s2 2p3 

S 88 [Ne] 3s2 3p4 

Se 103 [Ar] 4s2 3d10 4p4 

Tableau 6. Taille et configuration électronique N, S et Se 

En 2016, Lu et Shen ont reporté la synthèse et l’utilisation du S-

(difluorométhyl)benzènesulfonothioate en tant que donneur de radicaux SCF2H.[199] 

Bien que la réactivité de ce nouveau composé ne soit pas celle visée, la formation de 

la liaison SO2-SeCF3 a donc été entreprise à partir du sulfinate de sodium, toujours 

en présence de ClSeCF3. Ainsi, après 15 minutes de préformation du réactif dans le 

THF, le mélange réactionnel est refroidi à -78 °C et le sulfinate de sodium est ajouté 

formant le produit voulu en quelques minutes. Ainsi, 4 chaînes perfluoroalkyles ont 

pu être préparées sur plusieurs grammes par cette méthode (Schéma 70). 

 

Schéma 70. Synthèse des fluoroalkyltoluènesélénosulfonates 

Bien qu’elle soit efficace, l’inconvénient majeur de cette synthèse reste la purification. 

En effet, une quantité significative de chlorure de tosyle est générée. En raison, de 

leur proximité en termes de polarité avec les chaînes en CF3 et C2F5, le rendement 

isolé paraît artificiellement modeste. Ainsi, les fractions impures sont conservées et 

repurifiées rendant le procédé itératif.  

SeRF

1) SO2Cl2 (1 équiv.)
    THF, ta, 15 min

2) TsNa (1,1 équiv.)
    CH2Cl2, -78 °C, 15 min

S
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O O

I (1 équiv.) III

IIIa, RF = CF3, 58 %
IIIb, RF = C2F5, 44 %
IIIc, RF = C3F7, 87 %
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Les motifs CF2H, CF2Br, CF2CO2Me et CF2SO2Ph n’ont pu être préparés, soit à 

cause de dégradations lors de la purification, soit en raison d’une séparation 

impossible avec une impureté. 

Des cristaux du composé IIId ont pu être obtenus. La formation de la liaison S-Se a 

été confirmée par diffraction des rayons X confirmant ainsi la structure proposée 

(Figure 2). 

 

Figure 2. Structure RX du composé IIId 

Les composés ainsi formés sont des liquides jaunes à l’exception de IIId qui est donc 

un solide cristallin blanc cassé. Même si nous n’avons pas étudié quantitativement la 

stabilité de cette famille de composés, leur stockage à l’air et à température ambiante 

n’engendre pas de dégradation observable et ce sur plusieurs mois. En revanche, à 

la suite de travaux qui seront développés dans le Chapitre III, ils sont à présent 

stockés à l’abri de la lumière. 

Afin d’avoir une première idée de la réactivité électrophile de ces composés, le dérivé 

IIIa a été engagé avec un réactif de Grignard donnant accès au produit 

trifluorométhylsélénié correspondant avec un rendement RMN de 41 % sur 3 heures. 

Bien que modeste, ce résultat n’en reste pas moins encourageant. L’efficacité est 

moindre en comparaison avec IIa. Cependant, une électrophilie moins marquée nous 

permet d’entrevoir un meilleur contrôle sur les paramètres de la réaction. 

Dans cette partie, la synthèse d’une nouvelle famille de réactifs, les 

fluoroalkyltoluènesélénosulfonates TsSeRF III, a été détaillée. Leur réactivité en 

temps que donneur de SeCF3 électrophile va à présent être discutée à travers deux 

axes : le couplage croisé avec les acides boroniques par catalyse au cuivre puis la 

réactivité vis-à-vis des alcynes terminaux. 
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II.C.2. Fluoroalkylsélénolation d’acides boroniques catalysée au cuivre 

Il a été vu précédemment (II.B.4.) que la stratégie de génération monotope de 

ClSeCF3 pour la trifluorométhylsélénolation d’acides boroniques catalysée au cuivre 

était fortement limitée. En effet, malgré nos efforts, une quantité stœchiométrique de 

métal est nécessaire pour obtenir des rendements corrects pour les produits 

correspondants. Par ailleurs, seulement 6 exemples ont pu être reportés. Dans cette 

partie, nous avons voulu déterminer si ce nouveau réactif synthétisé pouvait nous 

permettre d’une part de franchir l’obstacle synthétique en obtenant de bons 

rendements de manière générale. D’autre part, l’électrophilie moins marquée du 

TsSeRF devrait nous laisser envisager la première version catalytique en cuivre et 

ligand pour la fluoroalkylsélénolation d’acides boroniques. 

A la suite de nos travaux sur la trifluorométhylsélénolation d’acides boroniques avec 

ClSeCF3 (Schéma 71, h), deux publications pour la formation de liaisons C(sp2)-

SeCF3 basées sur la conversion d’halogénures d’aryles en présence de Me4NSeCF3 

catalysée au nickel par les groupes de Zhang et Schoenebeck ont été publiées. Si le 

premier décrit la conversion des dérivés chlorés activés, bromés et iodés à partir d’un 

complexe de nickel (0) commercial,[139] le second utilise un complexe bimétallique 

bien défini de nickel (I) stabilisé par des ligands de type NHC pour la 

trifluorométhylsélénolation sélective de iodures d’aryles (Schéma 71, g).[140] 
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Schéma 71. Rappels bibliographiques : trifluorométhylsélénolation de dérivés aryles 

Avec les réactifs électrophiles III en main, nous avons entrepris l’étude de leur 

réactivité vis-à-vis de nucléophiles par catalyse au cuivre (Tableau 7). Le premier 

essai a été réalisé en reprenant les conditions optimales développées pour les 

acides boroniques (II.B.4.) à la différence près que le système cuivre/ligand est cette 

fois-ci introduit en quantité catalytique. Nous avons eu le plaisir de constater la 

compatibilité de notre nouveau réactif IIIa sous ces conditions en obtenant un 

rendement très encourageant de 63 % (Entrée 1). L’étude de l’influence des solvants 

a démontré que des solvants polaires font chuter le rendement (Entrées 2 à 4). En 

revanche, les solvants éthérés comme le THF et le 1,4-dioxane sont très efficaces 

puisque les rendements sont supérieurs à 80 % (Entrées 5 et 6). D’autres bases 

minérales ont également été engagées mais une baisse est systématiquement 

observée (Entrées 7 et 8). En revanche, la triéthylamine s’avère être une alternative 

de choix puisque le produit est obtenu avec un rendement comparable de 80 % 

(Entrée 9). Les autres sources de cuivre (II) et (I) n’ont pas permis d’amélioration 

mais montrent cependant que le degré d’oxydation du catalyseur introduit n’a que 

peu d’impact sur la conversion (Entrées 10 à 12). Diminuer la charge catalytique de 

20 à 10 mol% s’est avéré possible puisqu’aucune variation significative du 
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rendement n’a été détectée (Entrée 13). Pour finir, l’impact du ligand a été évalué. De 

manière assez attendue, le ligand s’avère nécessaire, en témoignent les traces de 

produit détectées lorsqu’il est absent du milieu réactionnel (Entrée 14). Les dérivés 

diaminés aromatiques comme la diméthylbipyridine L2 ou la phénantroline L3 ont 

permis l’obtention du produit 12a avec des rendements inférieurs mais corrects 

(Entrées 15 et 16) alors que la TMEDA L5 ou le dibenzoylméthane L7 s’avèrent peu 

efficaces (Entrées 17 et 18). Pour des raisons de simplicité, les réactions sont 

conduites sous air. Il est important de préciser que sous atmosphère d’azote les 

rendements restent inchangés. 

Ayant ainsi déterminé les conditions optimales, l’étendu du domaine d’application a 

été sondé. Les dérivés aromatiques électrodéficients, à l’exception du produit 12g, 

sont trifluorométhylséléniés avec de bons rendements de l’ordre de 60 %. De même, 

le dérivé bromé 12b a pu être préparé avec un très bon rendement ce qui permet 

d’envisager une éventuelle utilisation de l’halogène dans des réactions de couplage 

ultérieures. Dans la même optique, la fonction alcool benzylique libre (12j et 12k) a 

pu être conservée ouvrant ainsi la voie vers de possibles post-fonctionnalisations. 

Les substrats aromatiques substitués par des groupements donneurs comme 12c et 

12l ont également donné de bons résultats. Par la suite, les composés 

hétéroaromatiques ont été engagés avec des résultats variables. En effet, le dérivé 

pyrimidine 12m est obtenu avec un faible rendement alors que ce dernier est bon 

voire très bon pour la quinoléine 12e et le benzothiophène 12f. Enfin, les acides 

boroniques vinyliques 11n et 11o demeurent limités puisque des rendements faibles 

à modérés sont obtenus (Schéma 72). 
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Entrée Catalyseur (x) Ligand (x) Base Solvant Rendement (%)a 

1 Cu(OAc)2 (20) L1 (20) Cs2CO3 CH3CN 63 

2 Cu(OAc)2 (20) L1 (20) Cs2CO3 DMF <1 

3 Cu(OAc)2 (20) L1 (20) Cs2CO3 DMSO 19 

4 Cu(OAc)2 (20) L1 (20) Cs2CO3 Diglyme 20 

5 Cu(OAc)2 (20) L1 (20) Cs2CO3 1,4-dioxane 86 

6 Cu(OAc)2 (20) L1 (20) Cs2CO3 THF 88 

7 Cu(OAc)2 (20) L1 (20) K2CO3 THF 71 

8 Cu(OAc)2 (20) L1 (20) K3PO4 THF 59 

9 Cu(OAc)2 (20) L1 (20) Et3N THF 80 

10 Cu(OTf)2 (20) L1 (20) Cs2CO3 THF 70 

11 CuBr2 (20) L1 (20) Cs2CO3 THF 59 

12 CuI (20) L1 (20) Cs2CO3 THF 59 

13 Cu(OAc)2 (10) L1 (10) Cs2CO3 THF 85 

14 Cu(OAc)2 (10) - Cs2CO3 THF 7 

15 Cu(OAc)2 (10) L2 (10) Cs2CO3 THF 64 

16 Cu(OAc)2 (10) L3 (10) Cs2CO3 THF 68 

17 Cu(OAc)2 (10) L5 (10) Cs2CO3 THF 21 

18 Cu(OAc)2 (10) L7 (10) Cs2CO3 THF 15 

[a] Réactions réalisées avec TsSeCF3 IIIa (0,2 mmol, 1 équiv.), l’acide biphénylboronique 11a (0,2 mmol, 1 équiv.), le 

catalyseur de cuivre, le ligand, la base (0,2 mmol, 1 équiv.) dans le solvant anhydre (1 mL) en tube scellé. Le mélange 

réactionnel est agité pendant 16 h à température ambiante. Les rendements sont déterminés par RMN du fluor (étalon : 

PhOCF3). 

Tableau 7. Optimisation des conditions réactionnelles pour la trifluorométhylsélénolation de l’acide 

biphénylboronique 
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Schéma 72. Exemplification et limites de la trifluorométhylsélénolation d’acides boroniques. Les 

rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 

Les homologues supérieurs de IIIa ont également été engagés dans les mêmes 

conditions avec des dérivés d’acides boroniques. Les rendements, bien que plus 

faibles, restent synthétiquement intéressants pour les substrats formés, qu’ils soient 

enrichis, appauvris ou hétéroaromatiques. L’intérêt majeur est l’accès direct aux 

chaînes perfluorohexyles qui, dans le cas du benzothiophène, sont introduites avec 

un très bon rendement de 63 %. Il s’agit par ailleurs de la première méthode 

d’introduction directe par couplage croisé du motif SeC6F13 dans la littérature 

(Schéma 73). 
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Schéma 73. Exemplification et limites de la fluoroalkylsélénolation d’acides boroniques par catalyse 

au cuivre. Les rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 

Afin d’en apprendre davantage sur cette nouvelle famille de réactifs et de mieux 

comprendre le chemin réactionnel, nous avons tenté de comprendre le mécanisme. 

Considérant que l’efficacité de la réaction reste inchangée sous atmosphère inerte, et 

donc en absence d’oxydant, il est possible d’exclure un mécanisme de couplage 

oxydatif décrit en introduction. Par la suite, des expériences stœchiométriques ont 

été conduites et analysées par spectroscopie de masse et RMN. En premier lieu, 

l’acide biphénylboronique 11a a été mis en réaction avec l’acétate de cuivre (II), la 

bipyridine L1 et le carbonate de césium dans le THF. Au bout de plusieurs heures, 

les analyses ont révélé la formation majoritaire du produit déborylé (hydrolysé) et, de 

manière plus marginale, de traces du phénol ainsi que du produit d’homocouplage 

correspondants (Schéma 74, a). Il est raisonnable de considérer alors la formation 

d’espèces aryle-cuivre par transmétallation. Lorsque le réactif IIIa est engagé en 

présence du système catalytique, il est entièrement converti en diséléniure de 

bistrifluorométhyle (SeCF3)2 présentant un signal caractéristique en RMN du fluor. 

Lorsque de l’acide boronique 11a et la base sont ensuite rajoutés au mélange 

réactionnel, la formation du produit désiré 12a est constatée (Schéma 74, b). Notons 

que la formation du dimère (SeCF3)2 est également possible en présence de 
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carbonate de césium ou d’ions acétates seuls. Ainsi, nous pouvons émettre 

l’hypothèse que le dimère est potentiellement actif dans cette réaction. 

 

Schéma 74. Expériences mécanistiques 

En se basant sur ces observations et sur la littérature en la matière, il est possible 

d’avancer le mécanisme suivant. En premier lieu, le sel de cuivre (II) est réduit en 

cuivre (I) par assistance du ligand bipyridine L1 formant l’espèce active à 16 

électrons A qui a pu être observée en spectroscopie de masse.  

Il a été démontré par plusieurs groupes de recherche que des espèces de cuivre (I) 

portant un ligand oxygéné de type X sont propices à la transmétallation avec des 

dérivés d’acides boroniques pour former l’espèce organocuivrée B à 16 électrons 

également.[200-202] Cette dernière va alors réagir avec le réactif IIIa ou le dimère, 

potentiellement l’espèce active et transitoire générée in situ, donnant alors le produit 

désiré et régénérant le complexe actif A (Schéma 75). 
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Schéma 75. Mécanisme proposé 

En résumé, au cours de ce projet, la réactivité des fluoroalkyltoluènesélénosulfonates 

III a été démontrée permettant la réaction de couplage croisé avec des acides 

boroniques. De plus, nous avons été en mesure de proposer une version catalytique 

de cette transformation en utilisant un système cuivre/ligand bon marché et 

commercialement disponible. Les conditions étant très douces, il est possible 

d’introduire des chaînes perfluoroalkyles avec de bons rendements et en une seule 

étape. Les études spectroscopiques menées pour déterminer le mécanisme ont 

révélé le passage probable par une espèce plus électrophile générée in situ ainsi que 

le passage par un intermédiaire clef de cuivre (I). 

 

Référence : Q. Glenadel, C. Ghiazza, A. Tlili, T. Billard, Copper-Catalyzed Direct 

Trifluoro- and Perfluoroalkylselenolations of Boronic Acids with a Shelf-Stable Family 

of Reagents, Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 3414-3420.[203] 
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II.C.3. Réactivité de TsSeRF avec les alcynes terminaux 

Lors de la discussion sur la réactivité de ClSeCF3 avec les alcynes vrais (II.B.3.), il 

s’est avéré que la réaction d’addition directe entre ces deux substrats était 

difficilement contrôlable. Il a été vu que les fluoroalkylsélénotoluènesulfonates 

présentent un caractère électrophile moins marqué. Cette considération nous a 

permis d’envisager la compatibilité réactionnelle entre nos réactifs et les alcynes dont 

l’intérêt synthétique a déjà été évoqué. 

Ainsi, dans cette partie nous développerons la réactivité de TsSeCF3 et de ses 

dérivés avec les alcynes selon deux projets. D’une part, nous aborderons l’addition 

directe du réactif sur les triples liaisons sans additifs permettant l’obtention stéréo- et 

régiosélective de vinylsulfones α-fluoroalkylséléniées. D’autre part, l’influence de la 

catalyse au cuivre sur la réactivité sera discutée et nous verrons qu’en variant les 

conditions, 2 familles de produits différents pourront être obtenues. 

II.C.3.a. Addition directe de TsSeRF sur des alcynes terminaux 

Très réactif grâce à la conjugaison de son système π, le phénylacétylène 15a a 

initialement été choisi comme substrat modèle. En se plaçant dans le THF avec un 

léger excès de TsSeCF3, un produit a pu être détecté en RMN du fluor à hauteur de 

88 % de rendement. Ce nouveau composé formé a été isolé et analysé par 

spectroscopies de masse, RMN et diffraction des rayons X (Figure 3). 

 

Figure 3. Structure RX du composé 16a 

Nous constatons que les motifs SeCF3 et tosyle sont en relation anti formant la (E)-

vinyle sulfone α-trifluorométhylséléniée. D’autres alcynes ont été engagés dans les 

mêmes conditions sans optimisation supplémentaire. En règle générale, les 

rendements atteints sont bons et même très bons pour les alcynes aromatiques, 

indépendamment des effets électroniques induits par les substituants. De même, la 

relative gêne stérique en position ortho n’impacte pas le résultat puisque les produits 
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16c, 16e et 16i sont tous trois obtenus avec un très bon rendement. En revanche, les 

alcynes aliphatiques demeurent relativement inertes dans ces conditions puisque les 

produits 16k et 16l sont obtenus avec un très faible rendement. De même, les 

alcynes internes n’ont pas permis la formation des produits 16m ou 16n. Il est tout de 

même intéressant de constater que les homologues perfluoroéthyle 17a et 

perfluorohéxyle 18a sont efficacement préparés à hauteur de 61 % (Schéma 76).  

Par la suite, nous avons tenté de proposer un mécanisme pour cette réaction. En 

premier lieu, le caractère électro-donneur ou électro-attracteur n’influant pas 

significativement sur l’issue de la réaction, il est possible d’exclure l’attaque de 

l’anion tosyle comme initiateur de la réaction. En effet, ceci génèrerait une charge 

négative en position benzylique fortement déstabilisée si le substrat porte des 

groupements donneurs (Schéma 77, a). En se référant à nos travaux précédents lors 

de l’addition de ClSeCF3 (II.B.1.), nous avions expliqué la stéréo- et régiosélectivité 

observées par la formation d’un intermédiaire de type épisélénonium. Ainsi, nous 

suggérons la formation transitoire d’un épisélénènium C très tendu. L’anion tosylate 

issu du réactif attaquerait ensuite le site le moins encombré stériquement (ouverture 

cinétique) pour donner accès au produit d’addition anti-Markovnikov observé. Cette 

difficulté d’approche sur les sites encombrés permet d’expliquer le fait que les 

alcynes internes de réagissent pas dans ces conditions réactionnelles (Schéma 77, 

b). 
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Schéma 76. Exemplification et limites de l’addition de TsSeRF sur les alcynes. Les rendements entre 

parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 
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Schéma 77. Mécanismes plausibles 

Dans ce projet, nous avons vu que le réactif TsSeCF3 pouvait réagir directement 

avec une variété d’alcynes terminaux pour aboutir aux produits d’addition avec de 

très bons rendements. Toutefois, les dérivés aliphatiques de même que les alcynes 

internes ne sont pas ou peu réactifs. La stéréosélectivité peut être expliquée par une 

attaque en anti du pont sélénènium donnant exclusivement le composé (E). De 

même, son ouverture sous contrôle cinétique par attaque sur le carbone le moins 

substitué permet de rationnaliser la régiosélectivité totale. Cette réaction simple à 

mettre en œuvre en mélangeant simplement les deux composés démontre une 

nouvelle réactivité des fluoroalkyltoluènesélénosulfonates. 

 

Référence : C. Ghiazza, A. Tlili, T. Billard, Electrophilic trifluoromethylselenolation of 

terminal alkynes with Se-(trifluoromethyl) 4-methylbenzenesulfonoselenoate, 

Beilstein J. Org. Chem. 2017, 13, 2626-2630.[204] 
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cuivre en partant d’alcynes terminaux et de notre nouveau réactif III. Bien entendu, 

compte tenu des résultats obtenus précédemment, l’addition non catalysée du réactif 

sur la triple liaison devait être contrôlée pour converger vers le produit désiré. 

Le phénylacétylène a été à nouveau sélectionné comme substrat modèle pour 

optimiser la réaction (Tableau 8). En présence d’une quantité catalytique de cuivre et 

de ligand (20 et 40 mol%) avec du carbonate de potassium dans le THF sans 

précaution quant à l’atmosphère, le produit trifluorométhylsélénié 8a a été détecté à 

hauteur de 13 % (Entrée 1). Il est important de préciser que dans le brut réactionnel, 

le produit d’addition 16a est formé à 82 %. Diverses sources de cuivre (I) et (II) ont 

été utilisées permettant d’obtenir 47 % du produit désiré avec CuBr2 et Cu(OAc)2 

(Entrées 2 à 7). En utilisant le bromure de cuivre (II), le dimère (SeCF3)2 est le 

principal sous-produit alors que le réactif est retrouvé dans le brut réactionnel avec 

l’acétate de cuivre (II) justifiant ce choix pour la suite de l’optimisation. En revanche, 

aucune trace de produit n’est détectée en présence d’un acide de Lewis confirmant le 

rôle du cuivre dans le cycle catalytique (Entrée 8). Plusieurs ligands ont par la suite 

été engagés dans la réaction. De manière assez logique, augmenter la contrainte du 

ligand (réduction du degré de liberté) est défavorable pour l’issue de la réaction 

(Entrées 9 à 11). En revanche, la TMEDA L5 permet une légère augmentation du 

rendement passant de 47 à 53 % (Entrée 12). Le dibenzoylméthane L7, la DMEDA 

L8 et l’absence de ligand sont délétères à la réaction (Entrées 13 à 15). Parmi les 

bases étudiées, les carbonates s’avèrent être particulièrement efficaces 

indépendamment du cation (Entrées 16 à 18). Nous avons choisi le carbonate de 

césium pour sa meilleure dissociation en solution. Enfin, le choix du solvant a été le 

critère déterminant. En effet, dans le toluène, le produit 8a est obtenu avec un très 

bon rendement de 85 % (Entrées 19 à 26). 

Ayant trouvé de bonnes conditions permettant d’obtenir sélectivement l’alcyne 

trifluorométhylsélénié en position terminale, l’étude du domaine d’application a été 

entreprise. L’optimisation s’est avérée efficace pour les substrats aromatiques 

portant des groupements donneurs. En revanche, le CuI a été substitué au Cu(OAc)2 

pour les dérivés portant un groupement attracteur ou pour les alcynes aliphatiques. 

Les alcynes aromatiques sont convertis en leurs analogues trifluorométhylséléniés 

avec des rendements variables. En effet, lorsqu’un groupement électro-attracteur est 
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présent sur le cycle aromatique, les produits sont obtenus avec un rendement 

modéré (8c et 8o). En revanche, de bons et très bons rendements peuvent être 

atteints lorsque le cycle aromatique porte un groupement électro-donneur ou un 

halogène. La tolérance de ces derniers laisse entrevoir la possible transformation 

ultérieure de ces motifs. De même, l’influence stérique de substituants en ortho ne 

semble pas impacter l’issue de la réaction avec un rendement supérieur à 80 % pour 

le produit 8p. Par la suite, des alcynes aliphatiques portant des hétéroatomes près 

du centre réactif ont été engagés. Ainsi, l’alcyne comprenant une amine tertiaire a pu 

être trifluorométhylsélénié donnant le produit 8s avec un bon rendement. Pour 

rappel, aucune amine n’avait été tolérée via la méthode précédente faisant intervenir 

ClSeCF3. Les dérivés ester 8h et phtalimide 8u sont synthétisés avec des 

rendements modestes tandis que le phénol 8t est obtenu avec 71 %. Enfin, 

l’extension de cette méthodologie aux chaînes perfluoroalkylséléniés supérieures a 

été démontrée par l’obtention des substrats 9c et 9d. Ces exemples montrent une 

fois de plus l’application de cette famille de réactifs pour le transfert cuppro-catalysé 

des chaînes fluorées homologues supérieures. 
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Entrée Catalyseur Ligand Base Solvant Rendement (%)a 

1 CuI L1 K2CO3 THF 13 

2 CuCN L1 K2CO3 THF 12 

3 CuCl L1 K2CO3 THF 18 

4 Cu(OTf)(CH3CN)4 L1 K2CO3 THF 30 

5 CuBr2 L1 K2CO3 THF 47 

6 Cu(OTf)2 L1 K2CO3 THF 0 

7 Cu(OAc)2 L1 K2CO3 THF 47 

8 BiCl3 - K2CO3 THF 0 

9 Cu(OAc)2 L2 K2CO3 THF 6 

10 Cu(OAc)2 L3 K2CO3 THF 13 

11 Cu(OAc)2 L4 K2CO3 THF 6 

12 Cu(OAc)2 L5 K2CO3 THF 53 

13 Cu(OAc)2 L7 K2CO3 THF 0 

14 Cu(OAc)2 L8 K2CO3 THF 7 

15 Cu(OAc)2 - K2CO3 THF 0 

16 Cu(OAc)2 L5 Cs2CO3 THF 53 

17 Cu(OAc)2 L5 K3PO4 THF 31 

18 Cu(OAc)2 L5 Et3N THF 24 

19 Cu(OAc)2 L5 Cs2CO3 CH3CN 28 

20 Cu(OAc)2 L5 Cs2CO3 1,4-dioxane 60 

21 Cu(OAc)2 L5 Cs2CO3 DMF 13 

22 Cu(OAc)2 L5 Cs2CO3 DMSO 18 

23 Cu(OAc)2 L5 Cs2CO3 CH2Cl2 68 

24 Cu(OAc)2 L5 Cs2CO3 diglyme 18 

25 Cu(OAc)2 L5 Cs2CO3 MeOH 61 

26 Cu(OAc)2 L5 Cs2CO3 toluène 85 

[a] Réactions réalisées avec TsSeCF3 IIIa (0,2 mmol, 1,2 équiv.), phénylacétylène 15a (0,2 mmol, 1 équiv.), le catalyseur de 

cuivre, le ligand, la base (0,2 mmol, 1 équiv.) dans le solvant anhydre (1 mL) en tube scellé. Le mélange réactionnel est agité 

pendant 16 h à température ambiante. Les rendements sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3).  

Tableau 8. Optimisation des conditions réactionnelles pour la trifluorométhylsélénolation du 

phénylacétylène 

 

15a (1 équiv.)

+ S
SeCF3

O O [Cu] (20 mol%)
L (40 mol%)

base (1 équiv.)
solvant, ta, 16 h

IIIa (1,2 équiv.)

SeCF3

8a



Chapitre II : Résultats et discussion, Fluoroalkylsélénolation électrophile 
 

 117

 

Schéma 78. Exemplification et limites de la fluoroalkylsélénolation d’alcynes terminaux. Les 

rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3). [a] Cu(OAc)2 [b] 

CuI 

Lorsque l’alcyne 15h a initialement été engagé avec l’acétate de cuivre (II) comme 

catalyseur, seule une quantité marginale du produit désiré a pu être détectée en 

RMN du fluor. Par ailleurs, un nouveau pic apparaissait sur le spectre correspondant 

au produit majoritaire. Après isolement et analyses par spectroscopies de masse, 
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RMN et diffraction des rayons X, il s’est avéré que ce nouveau produit résultait de 

l’addition du réactif sur la triple liaison avec une stéréo- et régiosélectivité inverses en 

comparaison de celle observées lors de l’addition non catalysée (II.C.3.a.). Ainsi, les 

motifs tosyle et SeCF3 sont en cis avec le groupement fluoré en position terminale 

(Figure 4). 

 

Figure 4. Structure RX du composé 19h 

Intéressés par ce résultat inattendu, nous avons optimisé les conditions 

réactionnelles pour converger vers ce produit d’addition catalysé par le cuivre. Si le 

rendement du produit 19t n’évolue pas avec les différents solvants, la sélectivité vis-

à-vis du produit d’addition est bien meilleure dans le dichlorométhane (Entrées 1 à 

4). En doublant la charge catalytique, une légère augmentation du rendement est 

observée (Entrée 5). Deux équivalents du réactif IIIa sont favorables à la formation 

du produit avec 76 % de rendement. En revanche, avec trois équivalents engagés, 

une baisse est observée (Entrées 6 et 7). Finalement, l’ajout de quelques équivalents 

d’eau a permis d’atteindre d’excellents rendements (Entrée 8). Malheureusement, 

réaliser la réaction dans l’eau est complétement délétère à la formation des produits. 

Enfin, sans cuivre ni ligand, aucune trace du produit n’est détectée signifiant que le 

processus d’obtention de 19t est également catalysé (Entrée 9). 
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Entrée Charge cataly-

tique (x/y mol%) 

Solvant IIIa (équiv.) 8t (%) 19t (%) 

1 20/40 Toluène 1,2 25 46 

2 20/40 THF 1,2 29 41 

3 20/40 CHCl3 1,2 24 41 

4 20/40 CH2Cl2 1,2 6 41 

5 40/80 CH2Cl2 1,2 6 52 

6 40/80 CH2Cl2 2 0 76 

7 40/80 CH2Cl2 3 0 60 

8b 40/80 CH2Cl2 2 0 92 

9b 0/0 CH2Cl2 2 0 0 

[a] Réactions réalisées avec TsSeCF3 IIIa, phénylpropargyléther 15t (0,2 mmol, 1 équiv.), Cu(OAc)2, L5, Cs2CO3 (0,2 mmol, 1 

équiv.) dans le solvant anhydre (1 mL) en tube scellé. Le mélange réactionnel est agité pendant 16 h à température ambiante. 

Les rendements sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3). [b] Avec 6 équivalents d’eau 

Tableau 9. Optimisation des conditions réactionnelles pour la trifluorométhylsélénolation du 

phénylacétylène 

Avec ces nouvelles conditions en main, nous avons sondé la réactivité d’alcynes 

susceptibles de permettre l’addition du réactif sur la triple liaison. Des rendements 

modérés à excellents sont obtenus pour les trois substrats engagés dans ces 

conditions réactionnelles avec une stéréosélectivité Z totale. Cependant, lorsque 

l’alcyne 15s est soumis à ces conditions réactionnelles, aucune trace du produit 

d’addition n’est détectée. Ainsi, seuls les substrats aliphatiques présentant un atome 

d’oxygène à proximité de l’insaturation permettent l’obtention des produits désirés. 

Enfin, bien que le rendement soit faible, le composé perfluorohexylsélénié 20t a été 

synthétisé (Schéma 79). 
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Schéma 79. Exemplification et limites de l’addition de TsSeRF sur des alcynes terminaux. Les 

rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 

Afin d’en apprendre davantage sur le chemin réactionnel et sur la formation inopinée 

du produit d’addition, quelques expériences mécanistiques ont été conduites. Une 

quantité catalytique d’acétylénure de cuivre (I) 7a a tout d’abord été engagée en 

réaction pour déterminer si la formation de cette espèce était effective au cours du 

processus réactionnel. En présence de 0,8 équivalent de phénylacétylène 15a et 

dans les conditions opératoires, le produit 8a est formé avec un rendement dosé 

similaire de 84 %. Nous pouvons déduire que les acétylénures de cuivre 7 sont les 

intermédiaires réactionnels (Schéma 80, a). De plus, l’alcyne trifluorométhylsélénié 

8u a été placé dans les conditions d’addition du réactif ce qui a permis l’obtention de 

la vinyle sulfone correspondante (Schéma 80, b). Notons également qu’en 

substituant le TsSeCF3 IIIa par du sulfinate de sodium, le résultat est le même. Ainsi, 

le produit d’addition n’est pas issu d’une réaction de compétition mais d’une réaction 

cascade. Enfin, en remplaçant l’eau ajoutée par de l’eau lourde D2O, le composé 19t 

deutéré est obtenu majoritairement. Il est important de préciser qu’en absence d’eau, 

le proton de l’alcyne de départ permet l’obtention du produit 19 (Schéma 80, c). 
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Schéma 80. Expériences mécanistiques 

A la lumière des résultats obtenus, nous avons été en mesure de proposer un 

mécanisme. L’alcyne terminal 15 se coordine avec l’espèce de cuivre (I) C formant la 

nouvelle espèce D. La chélation du cuivre sur la triple liaison abaisse alors le pKa du 

proton en position terminale qui peut alors être abstrait par la base libérant 

l’acétylénure de cuivre 7. Ainsi, il a été vu que cette espèce peut réagir avec une 

source de SeCF3 électrophile régénérant le complexe de cuivre actif C et donnant 

accès à l’alcyne terminal trifluorométhylsélénié 8. Si ce dernier possède un 

groupement oxygéné à proximité de l’insaturation, le catalyseur de cuivre peut alors 

rester coordiné par la triple liaison et une paire non liante de l’oxygène formant le 

complexe E. Le caractère électrophile de la triple liaison étant amplifié par la 

présence du cuivre, l’anion tosylate présent en solution peut alors attaquer le site 

stériquement moins encombré formant le complexe F avec la stéréo- et la 

régiosélectivité déterminées par diffraction des rayons X. L’hydrolyse permet 

d’obtenir le produit d’addition 19 et la reformation du catalyseur C (Schéma 81). 
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Schéma 81. Mécanisme proposé 

En conclusion, nous avons pu voir au cours de ce projet que les 

fluoroalkylsélénotoluènesulfonates III étaient des réactifs de choix pour la formation 

de liaison C(sp)-SeCF3 dans des conditions douces. Il s’agit de la première méthode 

catalytique en cuivre et ligand reportée pour cette transformation. Une fois encore, 

l’extension vers les chaînes perfluoroalkylséléniées a pu être démontrée par ce 

processus. Toutefois, les rendements obtenus pour les substrats aromatiques 

appauvris en électrons de même que pour certains composés aliphatiques, restent 

faibles. Cependant, la formation inattendue d’un nouveau produit nous a permis de 

faire émerger une nouvelle réactivité de nos réactifs convergeant vers la formation 

d’une nouvelle gamme de composés. 

 

Référence : C. Ghiazza, V. Debrauwer, T. Billard, A. Tlili, Exploring the Reactivity of 

Trifluoromethyl Tolueneselenosulfonate with Alkynes under Copper Catalysis, Chem. 

Eur. J. 2018, 24, 97-100.[205] 
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II.C.3.c. Conclusion sur réactivité de TsSeRF avec les alcynes terminaux 

A travers les deux projets précédents, nous avons pu évaluer la réactivité des 

fluoroalkylsélénotoluènesulfonates avec les alcynes terminaux. En fonction de la 

nature du substrat et des conditions opératoires, divers composés ont pu être 

synthétisés (Schéma 82). 

 

Schéma 82. Résumé : Réactivité de TsSeRF avec les alcynes terminaux 

L’incorporation du motif tosyle sur le composé final est intéressante car il permet 

d’envisager d’éventuelles réactions ou transformations. Cependant nous avons voulu 

voir s’il était possible de préparer des triazoles par addition 1,3-dipolaire sur les 

alcynes trifluorométhylséléniés. Ainsi, en présence d’azoture de sodium, en milieu 

basique et par catalyse au cuivre, un nouveau produit a pu être obtenu. Après 

analyses par spectroscopies de masses et RMN, un dérivé triazole résultant d’une 

cyclisation sur une première molécule de substrat 8a suivie de l’addition de 

l’intermédiaire formé sur un second équivalent de 8a a pu être identifié (Schéma 83). 

 

Schéma 83. Post fonctionnalisation du produit 8a 

Le test ainsi réalisé avait pour but de mettre en évidence le potentiel synthétique des 

molécules formées à partir des alcynes terminaux et des 

fluoroalkylsélénotoluènesulfonates.  
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II.C.4. Conclusions et comparaisons 

Dans cette partie, la synthèse et la réactivité d’une nouvelle famille de réactifs, les 

fluoroalkylsélénotoluènesulfonates, a été décrite. En effet, les TsSeRF ont permis de 

franchir certains obstacles synthétiques rencontrés avec les dérivés du chlorure de 

fluoroalkylsélényle : 

- Ces composés peuvent être isolés, ils sont stables à l’air, dans le temps et 

sont faciles à manipuler. A l’inverse, ClSeRF doit être préformé in situ à cause 

de sa grande volatilité et sa potentielle toxicité. De plus, il faut garder à l’esprit 

que lors de cette préformation, un équivalent de chlorure de benzyle est 

également généré ce qui peut avoir des conséquences sur l’issue d’une 

réaction. 

- L’utilisation des TsSeRF pour la fonctionnalisation d’acides boroniques mais 

aussi des alcynes terminaux a permis de n’utiliser qu’une quantité catalytique 

de cuivre alors qu’un équivalent était nécessaire avec ClSeRF. La très forte 

électrophilie de ce dernier conditionne beaucoup les conditions opératoires 

appliquées. 

- En revanche, la modulation de la chaîne fluorée est davantage limitée pour les 

fluoroalkylsélénotoluènesulfonates. Seules les dérivés perfluoroalkylés ont pu 

être synthétisés et engagés en réaction.  

- Il est important de rappeler que le TsSeCF3 est issu de ClSeCF3. Par 

conséquent, l’utilisation du premier requiert une étape de synthèse 

supplémentaire. 

 

Les fluoroalkylsélénotoluènesulfonates sont donc une nouvelle classe de composés 

de choix pour la fluoroalkylsélénolation électrophile. Cependant, la modulation de la 

chaîne fluorée ainsi que la voie de synthèse sont des contraintes à prendre en 

compte. Il n’est donc pas question ici que l’un remplace l’autre mais au contraire 

d’avoir deux outils synthétiques pour s’adapter au mieux au besoin de l’utilisateur. 
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III.A. Introduction : génération du radical SeRF, la lumière au 

bout du tunnel ? 

Dans le chapitre précédent, la synthèse des fluoroalkylsélénotoluènesulfonates et la 

réactivité de ces composés permettant de délivrer le motif SeRF de manière 

électrophile a été décrite. La relative labilité de la liaison SO2-Se ainsi que sa 

polarisation est ainsi exploitée.  

A la fin des années 1990 lors de travaux réalisés au laboratoire, il avait déjà été mis 

en évidence que la liaison SO2-Se était susceptible de générer des radicaux par 

simple photolyse sous irradiation UV.[93, 206]] 

 

Schéma 84. Activation UV de la liaison SO2-Se 

De plus, l’engouement autour des sulfones aromatiques comme sources de radicaux 

a récemment connu un renouveau en particulier grâce aux travaux réalisés par le 

groupe de Baran.[206] 

 

Considéré comme « réactif idéal » selon Teshik Yoon,[207] la lumière comme source 

d’activation pour les transformations chimiques est pourtant un concept très connu 

puisqu’il est à l’origine de processus biochimiques comme la photosynthèse.[208] 

Dans le contexte actuel d’une transition technologique durable, les réactions 

photochimiques ou photocatalysées connaissent un développement sans précédent. 

Le nombre de publications n’a cessé d’augmenter ces dernières années soulignant à 

la fois l’intérêt synthétique de ces procédés et l’alternative renouvelable de ce 

concept (Figure 5).  
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Figure 5. Nombres de publications sur les thèmes de la photochimie et/ou photocatalyse en par 

années (Source : SciFinder, photochemistry + photoredox, 27 mars 2019) 

Les informations qui suivent ont été rassemblées parmi un panel de revues récentes 

sur la photochimie et la catalyse photochimique.[209-215] 

 

Le concept de photochimie englobe plusieurs domaines. En effet, on parle de 

photochimie lorsqu’au moins une molécule absorbe une particule élémentaire 

associée au quantum d’énergie lumineuse : le photon (1ère loi de la photochimie, loi 

de Grotthuss-Draper). L’énergie lumineuse est alors convertie en énergie chimique 

permettant au composé d’accéder à un état énergétique qui ne pourrait être atteint 

par voie thermique. Il est également clairement établi que pour un photon absorbé, 
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seule une molécule peut être excitée (2nd loi de la photochimie, loi de Stark-

Einstein).[216] 

On parle de catalyse photochimique lorsqu’un photon est absorbé par un 

photocatalyseur PC (ou photosensibilisateur) dans son état énergétique fondamental 

(GS en anglais). La molécule photosensible entre alors dans un état excité (ES en 

anglais) via la promotion d’un des deux électrons du GS vers un niveau d’énergie 

plus élevé, l’état singulet de spin (S1). Dans cette configuration, l’état excité peut se 

relaxer selon deux voies distinctes. Soit l’électron peut retourner à l’état fondamental 

en libérant ainsi l’énergie chimique par un processus radiatif rapide de fluorescence. 

Ou alors, une conversion intersystème (ISC en anglais) peut avoir lieu pour atteindre 

un état triplet (T1) moins énergétique. L’énergie excédante est alors dissipée par 

vibration et le spin de l’électron promu s’inverse. Pour retourner au GS, un autre 

processus radiatif appelé phosphorescence entre en jeu. Cette émission lumineuse 

est bien plus lente que la fluorescence. En effet, selon le principe d’exclusion de 

Pauling, l’émission d’énergie lumineuse (un photon) s’accompagne d’une seconde 

inversion du spin de l’électron. Pour certains photosensibilisateurs, l’état excité triplet 

de spin peut durer plusieurs centaines voire milliers de nanosecondes. Plus l’état T1 

est long, plus la probabilité de transfert d’électron entre le PC et un substrat 

augmente. De plus, en fonction du composé photosensible, la différence énergétique 

entre le GS et l’état excité S1 est variable. Ainsi, la longueur d’onde d’irradiation est 

primordiale afin d’émettre des photons suffisamment énergétiques pour atteindre ces 

états excités (Figure 6).  

 

Figure 6. Diagramme énergétique simplifié d’un photosensibilisateur 

Lorsque qu’un photocatalyseur entre dans son état excité, il devient à la fois 

réducteur et oxydant. D’une part, l’électron excité étant bien plus énergétique et par 

conséquent plus facilement cessible, il confère à la molécule un caractère réducteur. 
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D’autre part, l’orbitale de plus basse énergie n’étant à présent plus complètement 

occupée, le photocatalyseur devient plus enclin à accepter un électron d’un donneur 

externe renforçant ainsi son caractère oxydant (Figure 7). Il est à noter que les 

termes HOMO et LUMO de l’état fondamental ne répondent plus à leur définition, les 

orbitales étant toutes deux partiellement occupées. En chimie radicalaire, le terme de 

SOMO est alors introduit. 

 

Figure 7. Propriétés oxydo-réductrices d’un photocatalyseur excité 

Ainsi un PC à l’état excité est une espèce ambivalente capable, en fonction des 

potentiels d’oxydoréductions, d’oxyder ou de réduire un substrat. On parle 

d’extinction de luminescence oxydative lorsque le PC s’oxyde (et donc réduit le 

substrat). Inversement, l’extinction de luminescence réductrice est relative à la 

réduction du PC (et donc l’oxydation du substrat). Le retour à l’état fondamental est la 

force motrice de la réaction, indépendamment du cycle en jeu, pour régénérer le 

photocatalyseur. C’est pourquoi, dans le cas où le photocatalyseur s’oxyde, le radical 

cation formé est plus oxydant que le PC à l’état excité. De la même façon, le radical 

anion issu de la réduction du photocatalyseur est une espèce fortement réductrice, 

favorisant ainsi le retour à l’état le plus bas en énergie (Figure 8). 
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Figure 8. Cycles photocatalytiques 

Afin de réaliser des transformations photocatalysées, de nombreux photocatalyseurs 

métalliques ont été étudiés. Ainsi, les complexes saturés à base de ruthénium et 

d’iridium sont de loin les plus utilisés grâce à leur stabilité. Pour ce genre de 

composés organométalliques, la promotion électronique se fait, le plus souvent en 

catalyse photochimique, du métal vers le ligand pour atteindre l’état excité (MLCT en 

anglais). A l’état triplet, le caractère oxydant est localisé sur le centre métallique alors 

que le ligand est réducteur (Figure 9, a). En revanche, les métaux utilisés étant peu 

abondants, le prix de ces photocatalyseurs est élevé. C’est pourquoi des colorants 

organiques aux propriétés photosensibles ont émergés comme une alternative 

répandue aux métaux de transitions. Le prix et la toxicité moindre ainsi que leur 

synthèse accessible sont des avantages considérables en comparaison de leurs 

analogues métalliques. Cependant, les données physico-chimiques des 

photocatalyseurs organiques n’ont été rapportées que récemment limitant leur 

utilisation. De même, le temps de vie moyen de l’état excité est moindre par rapport 

aux catalyseurs métalliques. Suivant la nature du photosensibilisateur organique, la 

promotion électronique ne s’effectue pas selon les mêmes mécanismes. Il n’en 
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demeure pas moins que la transition de l’électron a toujours lieu de la HOMO vers la 

LUMO (Figure 9, b).  

 

Figure 9. Exemples de photocatalyseurs métalliques et organiques 

En conclusion, il est connu que la liaison SO2-Se est fragile et peut être rompue par 

irradiation lumineuse. De plus, le récent engouement autour de la photocatalyse pour 

la génération de radicaux semble être un outil de choix pour la synthèse de 

molécules à haute valeur ajoutée dans des conditions douces. D’autre part, un large 

de choix de photocatalyseurs disponibles commercialement permet de couvrir un 

large domaine d’application. Enfin, certains groupes de recherche avaient débuté des 

travaux autour de l’introduction de motifs fluorés, CF3, OCF3 et SCF3 en particulier, 

par voie photochimique.[217-218] 

III.B. Fluoroalkylsélénolation radicalaire avec TsSeRF  

Dans ce chapitre, nous verrons comment les processus photochimiques nous ont 

permis de révéler la réactivité radicalaire des fluoroalkylsélénotoluènesulfonates. 

Divers précurseurs de radicaux organiques ont été engagés à travers 4 projets de 

synthèse. Les travaux menés ont tous fait l’objet d’études mécanistiques complètes 

afin de proposer un chemin réactionnel solide. 

III.B.1. Fluoroalkylsélénolation de sels d’aryldiazoniums  

Les sels d’aryldiazoniums sont des partenaires très efficaces en chimie radicalaire. 

En effet, ces composés peuvent générer facilement des radicaux par réaction avec 

des nucléophiles ou, le cas échéant, par réduction.[219] En fonction de la substitution 
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du cycle aromatique, le potentiel de réduction avoisine les 0 volts par rapport à 

l’électrode standard de calomel.[220] Enfin, leur synthèse aisée à partir d’anilines en 

font des substrats particulièrement étudiés en chimie radicalaire (Schéma 85).[221-222] 

À noter que l’acide utilisé défini l’anion associé au diazonium. L’acide 

tétrafluoroborique est avantageux car il permet d’une part d’isoler le sel et de le 

conserver. D’autre part, l’anion -BF4 étant inerte, ce dernier n’interfère pas dans la 

réaction. En revanche, les sels d’aryldiazonium libèrent une molécule de diazote 

lorsqu’ils réagissent ce qui présente un risque d’explosion par surpression.  

 

Schéma 85. Synthèse des sels de diazonium 

La première information à acquérir était le potentiel d’oxydo-réduction de TsSeCF3. 

Par voltamétrie cyclique (CV en anglais), il a été possible de mesurer ces potentiels 

dans divers solvants organiques. Si aucune oxydation n’est constatée avec un 

courant positif, il est toutefois possible de réduire le réactif à la cathode (Figure 10, a 

Ep
1). Cette réduction est irréversible signifiant qu’elle s’accompagne d’une réaction 

chimique. En réalisant un balayage du courant négatif vers le courant positif, il est 

possible de voir le signal caractéristique de l’oxydation d’un sulfinate (Figure 10, a 

Ep
2). Avec ces éléments en main, nous pouvons déduire que le réactif TsSeCF3 est 

réduit en formant le sulfinate (tosylate) et le radical ●SeCF3. Ce dernier peut alors 

facilement dimériser en solution rendant la réduction irréversible (Figure 10, b). Enfin, 

si tous les solvants montrent la même tendance, notons que le DMF et le DMSO 

permettent une réduction plus facile du réactif avec une différence significative du 

potentiel (Figure 10, c). Il est en effet admis que les solvants polaires stabilisent 

mieux les espèces chargées. 
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Figure 10. Voltamétrie cyclique de TsSeCF3. a) Voltamogramme réalisé dans le CH3CN 

Parmi les colorants organiques, la tétrabromofluorescéine ou Eosine Y est connue 

pour ses applications, notamment pour le marquage de cellules ou comme pigment. 

Le nom Eosine vient de la déesse grecque de l’aurore, Eos. Suite à la mort des deux 

fils qu’elle aurait eu avec Tithon, on raconte que ses larmes seraient à l’origine de la 

rosée matinale.  

Ce photosensibilisateur s’avère être particulièrement efficace en synthèse, aussi bien 

en réduction qu’en oxydation (Schéma 86).[223-225] Du fait du potentiel de réduction de 

ce catalyseur (-1,06 V par rapport à l’ECS), l’Eosine apparaît comme un bon point de 
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départ puisqu’elle permet d’envisager la réduction à la fois du sel de diazonium et du 

réactif TsSeCF3. 

 

 

Schéma 86. Potentiels d’oxydo-réduction de l’Eosine Y 

La synthèse du squelette fluorescéine a été rapportée vers la fin du 19e siècle par 

Von Bayer par simple condensation de l’anhydride phtalique avec deux équivalents 

de résorcinol en milieu acide (ZnCl2 ou MeSO3H).[226-227] Une simple tétrabromation 

permet d’accéder directement au colorant organique Eosine Y (Schéma 87).[228-229]  

 

Schéma 87. Synthèse de l’Eosine Y 

Une des spécificités des dérivés de type fluorescéine est leur dépendance au pH. En 

effet, quatre formes en équilibre coexistent dans l’Eosine Y commerciale.[230-231] La 

forme neutre A peut être sous la forme cyclisée ou ouverte. Dans le premier cas, la 

formation d’un cycle spiro empêche la conjugaison des électrons rendant ainsi le 

composé inactif photochimiquement. Sous sa forme ouverte, une faible luminescence 

peut tout de même être détectée. Cependant, le faible temps de vie de l’état excité 

n’est pas adéquat pour son utilisation en tant que photosensibilisateur. Les 

déprotonations successives en fonction du pH entraînent la formation des anions B 

et C présentant de bien meilleures propriétés optiques. Ainsi, lorsque l’Eosine Y est 

irradiée, préférentiellement autour de 539 nm (vert), la conversion intersystème entre 

S1 et T1 est alors favorisée par une interaction spin-orbitale entre l’électron à l’état 

excité et un atome lourd, ici le brome. Ceci permet d’augmenter la probabilité de 

transition énergétique et donc la durée de vie de T1 qui atteint 24 ns. Le coefficient 

d’extinction molaire (ou capacité du composé à absorber la lumière) devient 

également très élevé ε = 60 803 M-1.cm-1 (Figure 11).[224-225] 
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Figure 11. Influence du pKa sur l’Eosine Y 

Ayant défini les bases de notre système, le premier test a été réalisé en mélangeant 

le sel de 4-méthylphényldiazonium 21p avec 3 équivalents du réactif IIIa en présence 

de 5 mol% d’Eosine Y dans le DMSO à température ambiante et sous atmosphère 

d’azote. La solution a été irradiée avec une simple LED blanche du commerce. Après 

16 heures de réaction, le produit désiré a été obtenu avec un très bon rendement de 

77 % (Tableau 4, Entrée 1). Outre le très bon résultat, il s’agissait ici de la première 

mise en évidence d’un réactif de trifluorométhylsélénolation impliqué dans un 

processus photocatalysé. Le produit est également obtenu dans le DMF mais avec 

cependant un rendement moindre (Entrée 2). Lorsque la réaction est réalisée dans le 

THF ou le CH3CN, seules des traces de produit sont détectées (Entrées 3 et 4). Il est 

intéressant de constater que dans ces deux solvants, le réactif IIIa était plus 

difficilement réductible comme l’atteste la voltamétrie cyclique. Les expériences de 

contrôle ont bien entendu montré la nécessité à la fois du photocatalyseur et de la 

lumière (Entrées 5 à 7). 
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Entrée Déviations des conditions standard Rendements (%)a 

1 Aucune 77 

2 DMF à la place de DMSO 42 

3 THF à la place de DMSO <1 

4 CH3CN à la place de DMSO <1 

5 Sans Eosine Y 0 

6 Sans lumière 0 

7 Sans Eosine Y et sans lumière 0 

[a] Réactions réalisées avec TsSeCF3 IIIa (0,3 mmol, 3 équiv.), 4-méthylphényldiazonium 21p (0,1 mmol, 1 équiv.), Eosine Y 

(0,005 mmol, 5 mol%) dans le DMSO anhydre (1 mL) sous atmosphère d’azote en tube scellé. Le mélange réactionnel est 

agité pendant 16 heures à température ambiante et irradié avec une LED blanche. Les rendements sont déterminés par RMN 

du fluor (étalon : PhOCF3).   

Tableau 10. Optimisation des conditions réactionnelles pour la trifluorométhylsélénolation du sel de 4-

méthylphényldiazonium 

Une fois les conditions optimisées, l’étude du domaine d’application a été entreprise. 

Les substrats portant des groupements électro-donneurs sont convertis en leurs 

analogues trifluorométhylséléniés avec de bons rendements (12p, 12c, 12q, 12r et 

12s). De même, l’encombrement stérique n’a que peu d’influence sur l’issue de la 

réaction lorsque le dérivé du mésityle 12r est engagé. Il est intéressant de constater 

que les composés fluorés 12u ou iodés 12t sont également tolérés dans ces 

conditions réactionnelles bien que le potentiel de réduction de ce dernier soit proche 

du potentiel de l’Eosine Y (E = -1,16 V). Les dérivés électro-déficients sont 

également convertis avec de très bons rendements (12g, 12i, 12v et 12w). Plus 

intéressant encore, les conditions opératoires permettent de convertir les substrats 

comportant des fonctions protiques libres avec de très bons rendements comme 

l’acide carboxylique 12x, l’alcool 12y et les amides 12z et 12aa. Enfin, les sels de 

diazonium hétéroaromatiques ont été engagés avec succès dans ces conditions 

permettant d’ouvrir le champ d’application à ces substrats dont la réactivité est 

réputée sensible (12ab, 12ac et 12e). Globalement, le seul frein synthétique 
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rencontré est la synthèse préalable de sel de diazonium. En effet, tous les substrats 

testés ont permis la formation du produit (Schéma 88). 

 

Schéma 88. Exemplification et limites de la trifluorométhylsélénolation de sels d’aryldiazonium. Les 

rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 

La perfluoroalkylsélénolation a aussi été démontrée en utilisant les homologues 

supérieurs de III. De manière générale, les rendements obtenus sont bons ou très 
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bons. De plus, l’efficacité vis à vis de la substitution du cycle aromatique semble 

suivre la même tendance qu’en série trifluorométhyle (Schéma 89). 

 

Schéma 89. Exemplification et limites de la fluoroalkylsélénolation de sels d’aryldiazonium. Les 

rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 

A la suite de ces résultats, une série d’études mécanistiques ont été menées. En 

premier lieu, les paramètres photophysiques de la réaction ont été évalués en 

commençant par la mise en évidence d’un transfert d’électron entre l’Eosine Y 

excitée et le sel d’aryldiazonium. Pour cela, l’extinction de luminescence du 

photocatalyseur a été déterminée selon une expérience de Stern-Volmer (SV). Cette 

dernière consiste à ajouter successivement une quantité connue d’un réactif, ici le sel 

de diazonium 21p, sur une solution contenant le photosensibilisateur. La 

décroissance progressive de la luminescence est alors mesurée en fonction de la 

quantité de réactif introduite.  

La linéarisation normalisée a été établie par la formule suivante : (I0/It)-1 avec I0 
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0,91. Ainsi, cette expérience met en évidence la réduction du sel d’aryldiazonium par 

le photocatalyseur activé (Figure 12). 

 

Figure 12. Mesure de l’extinction de luminescence de l’Eosine Y par ajout successif de 21p 

En revanche, lorsque l’expérience de Stern-Volmer a été menée entre l’Eosine Y et 

le TsSeCF3, aucune baisse significative de la luminescence du photocatalyseur n’est 

enregistrée. Bien qu’il soit théoriquement possible de réduire le réactif dans ces 

conditions au regard des potentiels, les deux composés demeurent inertes l’un vis-à-

vis de l’autre. 

La détermination du rendement quantique (Φ ou QY en anglais) a par la suite été 

étudiée. Ce paramètre est décrit comme le rapport entre le nombre d’événements 

reproductibles, ici le nombre de moles de produit formé, divisé par le nombre de 

photons absorbés par la solution. Ainsi, lorsque ce rapport est inférieur à 1, le 

mécanisme évolue par cycle (stepwise), c’est-à-dire que le photocatalyseur doit être 

régénéré pour permettre de produire une nouvelle molécule de produit. Des 

phénomènes radiatifs tels que la fluorescence ou la luminescence sont à l’origine de 

l’écart à l’unité. A l’inverse, lorsque ce rapport est supérieur à 1, on parle de 

mécanisme en propagation de chaîne. Le photocatalyseur initie le cycle catalytique 

permettant à une espèce radicalaire intermédiaire de transférer un électron. Dans les 

conditions réactionnelles, le rendement quantique a été mesuré par RMN du fluor en 

intégrant la quantité de produit formé donnant Φ = 1,07. En tant que tel, ce résultat, 

légèrement supérieur à 1, postulerait en faveur d’un mécanisme en chaîne. 

Cependant la marge d’incertitude de la mesure ne permet pas de conclure avec 

certitude. 
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Au cours de la mesure du rendement quantique, une baisse manifeste de la 

luminescence a pu être observée témoignant d’un phénomène de photoblanchiment 

de l’Eosine Y lié à des dégradations. Pour vérifier cette hypothèse, un suivi cinétique 

de l’évolution de la luminescence de l’Eosine Y a été mesuré. Lorsque le 

photocatalyseur est en solution dans le DMSO sous irradiation, aucune baisse de 

luminescence n’est observée. A l’inverse, en rajoutant une quantité définie du sel 

d’aryldiazonium 21p (7,5 équivalents), une baisse constante de la luminescence est 

enregistrée correspondant à un modèle cinétique d’ordre 1. De même, doubler la 

quantité de 21p (15 équivalents) double également la vitesse de diminution de 

luminescence. Ce résultat démontre sans ambiguïté le rôle du sel de diazonium dans 

le phénomène de photoblanchiment appuyant l’hypothèse d’un mécanisme en 

propagation de chaîne (Figure 13).  

 

Figure 13. Suivi cinétique du photoblanchiement de l’Eosine Y 

De plus, ce phénomène permet également d’expliquer la faible corrélation observée 

lors de l’expérience de Stern-Volmer réalisée (Figure 12). En effet, une accélération 

de l’extinction de luminescence avait été constatée avec un profil pseudo-exponentiel 

de la courbe au fil des ajouts. 

Il est possible de tirer plusieurs conclusions des expériences photo-physiques 

réalisées : 1. Un transfert d’électron est effectif en l’Eosine Y et le sel d’aryldiazonium 

ce qui est en accord avec la littérature existante.[232-233] 2. Ce transfert est irréversible 

et s’accompagne d’une dégradation du photocatalyseur probablement lié à une 

interaction entre l’Eosine Y oxydée (après réduction de 21p) et l’Eosine Y à l’état 

fondamental. 3. Le photocatalyseur joue ici le rôle d’un initiateur de radicaux comme 

en atteste le rendement quantique et le photoblanchiment constant observé. 
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Pour compléter ces études mécanistiques, des expériences par spectroscopie RPE 

ont été entreprises afin de rationaliser la présence de radicaux dans le milieu 

réactionnel. La RPE est basée sur l’interaction entre un électron non apparié (un 

radical) et un rayonnement électromagnétique. Lors de l’acquisition d’un signal, une 

simulation doit être réalisée permettant de confirmer l’hypothèse avancée par 

l’expérimentateur. Ainsi, plusieurs valeurs sont extraites du signal :[234] 

- g ou facteur de Landé qui doit, pour un électron libre non apparié, être égal à 

2,0023. 

- Les constantes de couplages hyperfines (unité : Gauss, G) résultantes 

d’interactions entre l’électron et les noyaux voisins de spin non nuls. 

- La multiplicité de ces couplages en fonction du spin des noyaux atomiques 

voisins. Par exemple, dans les cas qui seront abordés, l’azote (S = 1) donnera 

un triplet et l’hydrogène (S = 1/2) un doublet.  

Dans le cadre de l’étude de radicaux organiques, leur temps de vie est trop fugace et 

ne permet pas leur observation directe. C’est pourquoi des pièges à radicaux sont 

introduits afin de former des espèces radicalaires plus stables permettant leur 

observation sur une échelle de temps plus importante. Dans ce cadre, l’α-phényl-

tertbutylnitrone (PBN) a été sélectionnée. Engagée avec le réactif IIIa sous irradiation 

lumineuse, un adduit a été détecté. Après simulation, il s’avère que ce nouveau 

radical formé peut être attribué au piégeage du radical SeCF3 par le PBN. La 

structure de l’adduit est en adéquation avec la multiplicité (td) observée (Figure 14). 

Cette information cruciale nous a permis de comprendre qu’une simple irradiation 

lumineuse permettait la photolyse de la liaison SO2-Se du réactif IIIa pour générer les 

radicaux. Il s’agissait par ailleurs de la première mise en évidence d’un radical 

trifluorométhylsélénium reporté dans la littérature.  
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Figure 14. Spectre RPE du piégeage du radical SeCF3 

Le piégeage des radicaux a ensuite été réalisé dans les conditions réactionnelles. 

Cette fois-ci, la simulation nous permet de constater la présence de deux radicaux 

dans des proportions 80 et 20 %. L’adduit majoritaire donne un signal de multiplicité 

similaire à celui obtenu pour le radical SeCF3 avec cependant des constantes de 

couplages hyperfines différentes. En se basant sur la littérature,[233] une espèce 

radicalaire trigonale séléniée G a été proposée issue de la condensation d’un radical 

aryle sur le dimère (SeCF3)2 et approuvée par la simulation. Le signal minoritaire se 

trouve sous la forme d’un triplet ce qui veut dire qu’une oxydation a eu lieu dans le 

milieu et qu’il n’y a plus d’hydrogène en α de l’azote. A ce stade, plusieurs 

hypothèses peuvent être émises. En effet, l’Eosine Y présente dans le milieu peut 

contribuer à la dégradation/oxydation de l’adduit formé. Dans la même lignée, la 

présence conjointe du sel d’aryldiazonium et du photocatalyseur entraîne un premier 

transfert électronique conduisant à la formation d’un catalyseur encore plus oxydant. 

Pour l’heure, aucun argument n’a pu être apporté pour démontrer la structure de ce 

nouvel adduit. Cependant, l’étude des constantes laisse penser qu’il s’agirait d’un 

adduit oxydé de PBN-SeCF3 (Figure 15). 
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Figure 15. Spectre RPE du piégeage des radicaux du milieu réactionnel 

De manière surprenante, aucune trace de l’adduit entre le radical aryle et le PBN n’a 

été détecté. Ceci peut d’une part être expliqué par le défaut de piège en solution. En 

effet, à supposer que la cinétique de dimérisation soit très rapide, il est possible de 

considérer la condensation formant G également plus rapide. D’autre part, seulement 

un équivalent de PBN est introduit pour 3 équivalents de IIIa rendant le piégeage du 

radical SeCF3 ou de G plus probable. 

Le devenir du radical tosyle a également été étudié. Après une irradiation du réactif 

dans le DMSO, le résidu extrait a été analysé par spectrométrie de masse permettant 

d’identifier deux composés. Une désulfonylation du radical tosyle mène au radical 

aryle. Ce dernier se recombine avec un autre radical tosyle formant H ou avec un 

autre radical aryle formant I (Schéma 90). 

 

Schéma 90. Analyse des sous-produits issus de IIIa 

Une dernière expérience a été réalisée au laboratoire au cours de laquelle le 

TsSeCF3 IIIa a été irradié sous lumière blanche pendant une heure dans le DMSO. 
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Par RMN du fluor, il a été possible de constater la formation quantitative du dimère. 

Le sel d’aryldiazonium 21p ainsi que l’Eosine Y ont été ajoutés au mélange. Après 16 

heures de réaction, le produit désiré 12p a été formé avec un rendement RMN de 

80 %. Ceci atteste du rôle du dimère comme espèce active dans le mécanisme ce 

qui fait également sens avec la RPE. 

L’ensemble des expériences menées nous a permis de proposer un mécanisme pour 

la fluoroalkylsélénolation de sel d’aryldiazonium sous irradiation lumineuse. Ainsi, 

l’homolyse du réactif sous irradiation lumineuse permet de générer le radical ●SeCF3 

qui dimérise aussitôt. En parallèle, l’Eosine Y à l’état excité peut réduire le sel de 

diazonium libérant le radical aryle. Ce dernier se condense alors sur le dimère ce qui 

conduit au radical G déterminé par RPE. Conformément à un mécanisme en 

propagation de chaîne, le radical ainsi formé peut à son tour donner un électron à un 

autre équivalent de sel d’aryldiazonium, régénérant le radical aryle et donnant accès 

au cation J. Comme proposé par le groupe de Von Wangelin,[233] le DMSO peut agir 

comme un nucléophile et libérer le produit désiré 12 et former l’adduit cationique K. 

Bien que nous n’ayons pas pu le confirmer, un signal en RMN du fluor pourrait être 

attribué à cette espèce (Schéma 91). 

 

Schéma 91. Mécanisme proposé pour la fluoroalkylsélénolation de sel d’aryldiazonium induite par la 
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Dans ce projet, la trifluorométhyl- ainsi que la fluoroalkylsélénolation directe de sels 

d’aryldiazonium photocatalysée a été démontrée. Les conditions douces, sans métal, 

la tolérance fonctionnelle ainsi que l’utilisation de l’Eosine Y comme catalyseur en 

font une stratégie de choix pour l’obtention des composés aromatiques et 

hétéroaromatiques fluoroalkylséléniés. Une étude mécanistique poussée a permis de 

rationaliser le mécanisme réactionnel en jeu en s’appuyant sur des méthodes photo-

physiques et la spectroscopie RPE. Cette stratégie repose sur l’homolyse sous 

irradiation lumineuse du TsSeCF3 ce qui a permis pour la première fois de mettre en 

évidence la formation du radical ●SeCF3. Cette étude a marqué le début de 

l’exploitation de la nouvelle réactivité des fluoroalkyltoluènesélénosulfonates. 

Nous avons également étendu cette stratégie en série soufrée avec le réactif 

analogue TsSCF3 IIIe. Une étude similaire a été conduite permettant d’établir un 

mécanisme identique pour ces deux réactions.[235] 

 

Référence : C. Ghiazza, V. Debrauwer, C. Monnereau, L. Khrouz, M. Médebielle, T. 

Billard, A. Tlili, Visible-Light-Mediated Metal-Free Synthesis of 

Trifluoromethylselenolated Arenes, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 11781-11785. 

Angew. Chem. 2018, 130, 11955-11959.[236-237] 

III.B.2. Fluoroalkylsélénolation de dérivés silylés aliphatiques 

Si la synthèse de composés C(sp2)-SeCF3 a été beaucoup rapportée ces dernières 

années, l’accès aux dérivés trifluorométhylséléniés aliphatiques reste cependant 

moins étudié. Pour cause, à l’origine de ce projet, seules deux stratégies distinctes 

décrivaient cette transformation. D’une part, la substitution nucléophile d’halogénures 

d’alkyle par les réactifs nucléophiles [(bpy)Cu(SeCF3)]2 et Me4NSeCF3 par les 

groupes de Weng[123] et Zhang[141] respectivement (Schéma 92, a). Si le premier 

introduit une quantité stœchiométrique de cuivre pour stabiliser l’anion -SeCF3, le 

second est sensible à l’humidité. Il faut aussi noter que les deux sont synthétisés à 

partir de sélénium élémentaire Se8 dont la manipulation n’est pas aisée. D’autre part, 

des travaux menés au laboratoire décrivent l’utilisation de réactifs de Grignard 

réagissant avec le ClSeCF3 préparé in situ (Schéma 92, b).[65] Précisons que deux 

équivalents du composé organométallique sont nécessaires en raison de la présence 

de chlorure de benzyle généré lors de la préformation du réactif.  
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Schéma 92. Rappels bibliographiques : formation de liaisons C(sp3)-SeCF3 

Ainsi, nous avons voulu savoir si la catalyse photochimique permettrait, via la 

formation d’un radical alkyle, la formation de liaison C(sp3)-SeCF3. Au regard de la 

littérature, les dérivés silylés ont connu des développements récents. D’une part, les 

groupes de Fensterbank[238-242] et Molander[243-248] ont proposé l’utilisation de dérivés 

silicates pentavalents comme substrats pour générer des radicaux alkyles lorsqu’ils 

sont oxydés par un photocatalyseur (Schéma 93, a). Bien que facilement oxydables 

du fait de leur charge (+ 0,3 à + 0,9 V par rapport à l’ECS), ces composés doivent 

être stabilisés soit par un éther couronne (18-C-6) lorsque le cation est un atome de 

potassium, soit par un ammonium pour les substrats encombrés.[238] 

En revanche, les dérivés triméthylsilylés permettent de s’affranchir de cette 

contrainte. En effet, n’étant pas chargés, ils sont davantage stables. En contrepartie, 

leur potentiel d’oxydation est plus élevé (+ 1,30 à + 1,78 V par rapport à l’ECS).[249-

250] Plusieurs groupes de recherche se sont donc intéressés à ces composés pour 

générer des radicaux alkyle (Schéma 93, b).[251-257]  

 

Schéma 93. Rappels bibliographiques : formation de radicaux alkyles avec les dérivés silylés 

Au regard de leur stabilité et de leur relatif bas potentiel d’oxydation, les silanes ont 

été sélectionnés comme source de radicaux. La synthèse de ces substrats a été 

réalisée simplement à partir du dérivé alkyle halogéné et du chlorure de 

triméthylsilane via la formation in situ du réactif de Grignard (Schéma 94).[258] 

 

Schéma 94. Synthèse des dérivés silylés 

R X R MgXR SeCF3

a) " -SeCF3 "

a

b) ClSeCF3

a

Si
O O

O O

Fensterbank, Molander

a) Eox = 0,3 - 0,9 V (ECS)

a

b) Eox = 1,3 - 1,78 V (ECS)

a
SiMe3

Yoshida, Fagnoni, Bode,
Melchiorre, Woo, Garcia Mancheno

R X

X = Cl, Br

+ Cl SiMe3 R SiMe3

(2 équiv.)

Mg (5 équiv.)

THF, 65 °C, 10 min

23



Chapitre III : Résultats et discussion, Fluoroalkylsélénolation radicalaire par voie 
photochimique 

150

D’un point de vue mécanistique, plusieurs études décrivent la génération du radical à 

partir du dérivé silylé. Une fois oxydé en radical cation, il a été estimé que la rupture 

de la liaison C-Si n’était pas favorable de manière unimoléculaire. En effet 

l’assistance de nucléophiles, et en particulier du solvant comme le CH3CN et le 

MeOH, est requise pour la génération du radical alkyle par la substitution formelle du 

cation SiMe3.
[249-250] En revanche, l’oxydation de dérivés silylés aliphatiques n’est 

possible que si un système π (insaturation, hétéroatomes) se trouve en α de la 

liaison σ C-Si. En effet, l’interaction des orbitales σ π par hyperconjugaison a pour 

conséquence de diminuer le potentiel d’oxydation du système π en question (Schéma 

95, a). Cette observation est expliquée par la formation de deux nouvelles orbitales 

moléculaires. La HOMO résultante se retrouve donc plus haute en énergie que la 

HOMO du système π sans la présence du silane (Schéma 95, b). De plus, la stabilité 

du radical cation formé est également importante et doit être prise en 

considération.[259] 

 

Schéma 95. Oxydation de dérivés silylés 
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Parmi les photocatalyseurs organiques à haut potentiel d’oxydation, le 9-mésityl-10-

méthylacridinium fait partie des plus utilisés et notamment pour l’oxydation de 

silanes.[255-256, 260] Ce composé a été introduit pour la première fois dans les années 

2000 par Shunichi Fukuzumi qui, par la suite, lui a prêté son nom (Schéma 96, a).[261-

262] Initialement, il était obtenu en faisant réagir l’acridinone avec le réactif de 

Grignard associé à l’halogénure de mésityle correspondant. A l’heure actuelle, ce 

photocatalyseur est commercialement disponible chez divers fournisseurs. 

Récemment, des groupes de recherche ont exploré diverses synthèses et l’étude des 

propriétés photochimiques de plusieurs dérivés du catalyseur de Fukuzumi 

élargissant ainsi les possibilités avec cette gamme de composés (Schéma 96, b).[263-

265] Il est à noter que les deux systèmes aromatiques ne sont pas conjugués. En 

effet, en raison de la gêne stérique des méthyles, l’angle dièdre est quasiment 

perpendiculaire entre le noyau acridine et le mésityle. De plus, ce même 

encombrement empêche l’alkylation, et donc la dégradation, du catalyseur. Enfin, il a 

été montré que le remplacement du méthyle porté par l’azote par un groupement 

aromatique (R1) rendait le composé plus stable. Des réactions de déméthylation 

peuvent se produire et ainsi désactiver le photosensibilisateur (photoblanchiement). 

 

Schéma 96. Structure des acridiniums 
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mésityle vers la LUMO attribuée à l’acridinium (Schéma 97).[261, 266] Les deux 

systèmes forment alors deux entités distinctes :  

- le radical cation du mésityle est oxydant. 

- le radical acridine est réducteur. 

 

Schéma 97. Excitation du catalyseur de Fukuzumi 

Ainsi le couple silane aliphatique et photocatalyseur de type acridinium semble être 

un point de départ judicieux pour la formation photoinduite de liaisons C(sp3)-SeCF3. 

Avec un équivalent de TsSeCF3 IIIa dans le DMSO et sous atmosphère inerte, des 

traces du produit désiré Ia ont été détectées confirmant ainsi notre hypothèse 

(Tableau 11, Entrée 1). En revanche, lorsque la réaction est réalisée à l’air et donc 

en présence d’oxygène, le rendement passe à 25 % démontrant ainsi la nécessité 

d’un oxydant externe (Entrée 2). Les autres photocatalyseurs engagés n’ont pas 

permis d’améliorer ce résultat (Entrées 3 à 5). En effet, leurs potentiels d’oxydation 

respectifs sont inférieurs au potentiel de 23a. Afin de mieux contrôler la teneur en 

oxydant, 1 équivalent de persulfate de potassium a été ajouté au milieu ce qui a 

conduit à une légère augmentation du rendement (Entrée 6). Parmi les autres 
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produit Ia détectés. En revanche, le CH3CN et surtout le MeOH se sont révélés être 

les meilleurs solvants pour la réaction (Entrées 7 et 8). Comme discuté 

précédemment, ces derniers sont connus pour assister la désilylation du radical 

cation formé intermédiairement. Enfin, la concentration du milieu joue un rôle 

essentiel sur le rendement de la réaction (Entrées 10 à 12). En effet, plus le milieu 

est concentré, plus la réaction est efficace. Cependant, au-delà de 0,8 mol.L-1, le 

milieu devient saturé et les résultats peu significatifs. Les expériences de contrôle ont 
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Entrée Photocatalyseur Additif Solvant [C] 

(mol/L) 

Rendement (%)a 

1b Mes-Acri - DMSO [0,2] <5 

2 Mes-Acri - DMSO [0,2] 25 

3 Eosine Y - DMSO [0,2] 6 

4 Ir(ppy)3 - DMSO [0,2] 7 

5 Ru(phen)3Cl2 - DMSO [0,2] <5 

6 Mes-Acri K2S2O8 DMSO [0,2] 30 

7 Mes-Acri K2S2O8 DMF [0,2] 8 

8 Mes-Acri K2S2O8 CH3CN [0,2] 42 

9 Mes-Acri K2S2O8 MeOH [0,2] 50 

10 Mes-Acri K2S2O8 MeOH [0,1] 39 

11 Mes-Acri K2S2O8 MeOH [0,4] 60 

12 Mes-Acri K2S2O8 MeOH [0,8] 81 

13 - K2S2O8 MeOH [0,8] <5 

14c - K2S2O8 MeOH [0,8] <5 

[a] Réactions réalisées avec TsSeCF3 IIIa (0,4 mmol, 1 équiv.), BnSiMe3 23a (0,4 mmol, 1 équiv.), le photocatalyseur (0,02 

mmol, 5 mol%) et un additif (0,4 mmol, 1 équiv.) dans un solvant anhydre. La réaction est agitée pendant 16 h à température 

ambiante et irradiée avec une LED bleue. Les rendements sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3). [b] sous 

atmosphère de N2. [c] sans lumière. 

Tableau 11. Optimisation des conditions réactionnelles pour la trifluorométhylsélénolation du 

benzyltriméthylsilane 23a 

Avec ces conditions optimales en main, cette méthode a été généralisée à d’autres 
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et 24d). En effet, il est possible de constater qu’un groupement donneur en para et 

ortho favorise la réaction ce qui s’explique par la stabilisation de la charge positive de 

l’espèce intermédiaire. Inversement, le motif méthoxy en meta a davantage un effet 

attracteur inductif sur le cycle aromatique. La présence d’un fluorure est également 

compatible avec la réaction indépendamment de sa position permettant la synthèse 

des produits 24f, 24g et 24h avec des rendements corrects à bons. Les dérivés 

naphtyle et biphényle donnent les produits trifluorométhylséléniés 24i et 24j avec de 

très bons rendements. Il est intéressant de constater qu’il n’y a pas de compétition 

entre un silane porté par un carbone sp3 et sp2. En effet, le produit 24k est 

sélectivement obtenu dans ces conditions. Une très légère baisse de rendement est 

observée lorsque le motif sylilé est porté par un carbone secondaire (24l). En 

revanche, les dérivés substitués par des groupements électro-attracteurs ne sont pas 

tolérés selon cette réaction avec seulement des traces de produits détectées pour 

24m et 24n. Un cycle aromatique électro-déficient déstabilisera le radical cation 

intermédiaire rendant l’oxydation défavorable. De même, un dérivé non-activé par un 

cycle aromatique en α n’est pas compatible. Le potentiel d’oxydation est plus élevé 

dans ces deux derniers cas ce qui peut expliquer les faibles rendements observés. 

Enfin, la réaction a été étendue aux dérivés fluoroalkylséléniés qui ont pu être 

préparés avec des rendements modérés à bons (Schéma 98). 
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Schéma 98. Exemplification et limites de la fluoroalkylsélénolation de silanes aliphatiques. Les 

rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 
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conduite. Le photocatalyseur n’émet qu’une faible fluorescence lorsqu’il est en 

solution dans le méthanol. Cette considération avait été rapportée en 1970 par le 
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l’extinction de fluorescence de l’état singulet (CT) de l’ion acridinium est dépendante 

du potentiel d’oxydoréduction du contre-anion. De même, la polarité du solvant influe 

sur la constante cinétique de l’extinction de luminescence.[267] 
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Au regard de la littérature et des potentiels, il paraît raisonnable d’envisager un 

transfert d’électrons entre le photosensibilisateur et le benzyltriméthylsilane 23a. 

Malgré un échange favorable entre les deux entités, aucune baisse de luminescence 

n’a pu être constatée dans les conditions opératoires. En revanche, l’irradiation 

prolongée de la solution d’acridinium dans le méthanol et sous air a conduit à une 

augmentation rapide selon une cinétique de premier ordre de la luminescence 

multipliant l’intensité de cette dernière par un facteur 8. Cependant, lors de l’ajout de 

23a, une extinction de luminescence sans équivoque est observée. Ainsi, un transfert 

d’électron a bien lieu entre le photocatalyseur « activé » et le benzyltriméthylsilane 

(Figure 16).  

 

Figure 16. Mesure de l’extinction de luminescence de l’acridinium « activé » par ajout successif de 23a 

Afin de mieux comprendre ce phénomène de photogénération de l’acridinium, une 

solution désoxygénée est réalisée. Une augmentation similaire de la luminescence 

est initialement observée. A partir d’un certain point, la photogénération de l’espèce 

luminescente s’amortie avant de décroître signifiant la dégradation progressive de 

cette dernière. En rajoutant l’oxydant sacrificiel K2S2O8 avant l’irradiation de la 

solution désoxygénée d’acridinium, une augmentation moindre de la luminescence 

est constatée qu’en présence d’oxygène moléculaire. Cependant, aucune 

dégradation de photocatalyseur activé n’est notée (Figure 17). Il est ainsi possible 

d’avancer que l’acridinium en tant que tel n’est pas responsable de la génération du 

radical alkyle issu du dérivé silylé. La génération photo-induite d’une espèce 

transitoire, plus luminescente et entretenue par la présence d’un oxydant externe, 

permet le transfert d’électron.  

[23a]

(I0/It)-1
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Figure 17. Photogénération l’acridinium « activé » 

Une étude par spectroscopie RPE a également été réalisée afin de discriminer les 

radicaux impliqués dans le chemin réactionnel. Le PBN a été à nouveau sélectionné 

comme piégeur de radicaux organiques. Ainsi, dans les conditions réactionnelles, 

deux radicaux principaux sont observés. La simulation nous permet d’attribuer sans 

ambiguïté le plus abondant à un radical Ts●. En revanche le second, vue sa 

signature spectrale, pouvait correspondre à un radical centré sur l’oxygène. Dans 

nos conditions réactionnelles, il est possible de considérer l’oxydation d’un des 

doublets du méthanol par l’acridinium conduisant à la formation du radical cation 

[MeOH]●+. Ce dernier peut être déprotoné in situ (par exemple par SO4
2- issu de 

l’oxydant sacrificiel ou du contre-ion de l’acridinium ClO4
-) pour former le radical 

MeO●. Au regard de la littérature, les constantes associées au signal concordent 

avec cette hypothèse (Figure 18).[268]  
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Figure 18. Spectre RPE du piégeage des radicaux du milieu réactionnel avec le PBN 

Afin de confirmer cette observation, Le PBN a été remplacé dans le milieu par le 

DMPO, un autre piégeur de radicaux organiques étudié en RPE. De manière 

similaire, deux signaux sont obtenus dans les mêmes proportions ce qui permet 

d’affirmer la formation d’un radical issu du méthanol et centré sur l’oxygène (Figure 

19). De même, le radical MeO● a pu être détecté par simple irradiation d’une solution 

d’acridinium en présence du piégeur dans le méthanol.  

 

Figure 19. Spectre RPE du piégeage des radicaux du milieu réactionnel avec le DMPO 

Enfin, une dernière expérience a été réalisée en l’absence de TsSeCF3 et de K2S2O8 

dans le milieu. Comme prévu, le radical MeO● est majoritairement observé et le 
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signal relatif à Ts● disparaît. Il est cependant intéressant de remarquer l’apparition 

d’un nouvel adduit pouvant, après simulation, être attribué au radical L issu de la 

désilylation photo-induite du substrat de départ (Figure 20). 

 

Figure 20. Spectre RPE du piégeage des radicaux du milieu réactionnel en l’absence de IIIa avec le 

DMPO 

Les expériences menées par RPE nous ont permis de discriminer trois radicaux. Le 

radical Bn● est issu du composé 23a après désilylation de ce dernier selon un 

processus photochimique. Dès lors que le TsSeCF3 est introduit dans le milieu, le 

signal du radical L disparaît alors que le Ts● apparaît. Au regard de cette 

observation, il est raisonnable de proposer que le radical benzyle réagisse avec le 

réactif IIIa pour former le produit désiré. En revanche, nous supposons que 

l’oxydation du méthanol menant au radical MeO● serait une réaction de fuite et que 

ce dernier n’intervient pas dans le processus réactionnel. 

Dès le début de cette étude, il paraissait logique que le rendement quantique de la 

réaction soit inférieur à 1, postulant en faveur d’un mécanisme par cycles. En effet, si 

l’on se réfère à l’optimisation réalisée (Tableau 11), lorsque que la réaction est 

réalisée sous atmosphère inerte sans oxydant externe, le produit désiré est obtenu à 

hauteur de 5 % (c’est-à-dire la charge en photocatalyseur). En revanche, sous air, le 

rendement atteint 25 %. Ainsi, il est possible de supposer que le rôle de l’oxydant 

externe est de régénérer le catalyseur à son état fondamental. 

Expérimental
Simulé/Simulé

Majoritaire 92 %
g = 2,0035
aN = 13,5 G
aH = 8,2 G
aH = 1,7 G

Minoritaire 8 %
g = 2,0032
aN = 14,5 G
aH = 21,5 G3330 3340 3350 3360 3370 3380 3390 3400

Magnetic field [G]

-0.8

-0.6

-0.4

-0.2

0

0.2

0.4

In
te

ns
ity

 (
a.

u.
)

SiMe3

a
Mes-Acri (5 mol%)

hν 455 nm
MeOH, ta, air

+ N
O

N
O

O
N
O

Bn

DMPO

+

DMPO-OMe23a (1 equiv.) DMPO-L



Chapitre III : Résultats et discussion, Fluoroalkylsélénolation radicalaire par voie 
photochimique 

160

Pour confirmer cette hypothèse, une expérience On/Off a été réalisée sur le substrat 

23j dans les conditions réactionnelles en suivant l’évolution de la formation du produit 

désiré par RMN du fluor. De même, l’irradation lumineuse est alternativement 

stoppée et allumée permettant d’évaluer son influence sur le processus catalytique. 

Dans notre cas, il est possible de constater que la quantité du produit 24j augmente 

lorsque le milieu réactionnel est irradié. En revanche, le rendement reste stable en 

l’absence de lumière. Cette observation suggère que le mécanisme impliqué n’est 

pas en chaîne (pas d’évolution du rendement sans lumière) et nécessite la 

régénération du photocatalyseur (Figure 21). 

 

Figure 21. Expérience On/Off 

L’ensemble des résultats obtenus nous permet d’avancer les éléments suivants : 

- un SET a lieu entre le dérivé silylé et l’acridinium photoactivé pour générer L 

- L réagit avec le TsSeCF3 pour former le produit désiré et le radical Ts● 

- l’oxydant est nécessaire pour la régénération du catalyseur ce qui est 

cohérent avec le rendement quantique mesuré 

En revanche, plusieurs points restent ambigus. Conformément à la littérature, il a été 

proposé que le 9-mésityl-10-acridinium excité est en mesure d’oxyder le 

benzyltriméthylsilane pour former le radical L. Dans ce contexte, le K2S2O8 va oxyder 

le PC● issu du premier SET (Schéma 99, a).  

Cependant, le transfert d’électron entre le PC excité et le silane 23a n’a pas pu être 

clairement identifié par les expériences de Stern-Volmer. En effet, une 

photoactivation du catalyseur de Fukuzumi est nécessaire. Un mécanisme alternatif 

consiste à proposer que l’activation préalable du PC soit son oxydation par l’oxygène 

et/ou le K2S2O8 générant ainsi la forme radicalaire dicationique de l’acridinium. Ce 

dernier peut alors oxyder le dérivé silylé pour former le radical L (Schéma 99, b). 

Temps (h)
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Ainsi, la détection par RPE de ce dernier en l’absence d’oxydant peut donc 

s’expliquer par la présence d’oxygène dans le système. D’un point de vue personnel, 

le second mécanisme me semble plus plausible au regard des expériences 

photophysiques menées. En revanche, il reste pour l’instant impossible de trancher 

clairement dans la mesure où nous n’avons pas pu clairement identifier la nature de 

la photogénération du photocatalyseur. 

 

Schéma 99. Mécanismes proposés pour fluoroalkylsélénolation de dérivés silylés photocatalysée 

En conclusion, nous avons reporté dans cette partie la fluoroalkylation désilylante de 

silanes par photocatalyse. Cette méthode permet de former des liaisons C(sp3)-SeRF 

dans des conditions douces et sans l’utilisation de métaux de transition. De même, 

les produits sont obtenus avec des rendements modérés à bons mais restent 

toutefois limités aux substrats activés par un système π. En effet, nous avons vu en 

introduction que les insaturations et hétéroatomes sont essentiels dans l’oxydation 

de ces composés. Bien que l’oxygène permette au cycle photocatalytique de tourner, 

sa quantité reste peu contrôlable et les rendements variables si bien que le 

persulfate de potassium a été sélectionné comme oxydant pour la réaction. L’étude 
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mécanistique a permis de clarifier le rôle de chaque composant du système. 

Cependant, nous ne pouvons conclure avec certitude sur le mécanisme en jeu pour 

le moment. Ainsi, deux mécanismes possibles ont été proposés. 

 

Référence : C. Ghiazza, L. Khrouz, T. Billard, C. Monnereau, A. Tlili, Desilylative 

Trifluoromethylselenolation under Metal-Free Visible-Light Photoredox Catalysis, 

Submitted. 

III.B.3. Fluoroalkylsélénolation de trifluoroborates de potassium 

Au cours des travaux présentés dans la partie précédente, il a été vu que l’oxydation 

de dérivés silylés n’était possible uniquement que lorsqu’un système π se trouvait en 

α. De même, les groupements attracteurs inductifs et/ou mésomères déstabilisent 

l’intermédiaire réactionnel cationique. Cet effet électronique se traduit par un potentiel 

d’oxydation plus élevé. Dans ce contexte, les sels d’alkyltrifluoroborates de 

potassium sont une alternative de choix des dérivés silylés pour s’affranchir de ces 

deux limites. En effet, ces composés chargés négativement sont connus pour 

générer des radicaux et présentent un potentiel d’oxydation similaire aux silanes 

activés (+ 1,1 à + 1,89 V par rapport à l’ESC).[269-270] L’oxydation est directement 

localisée sur l’atome de bore, les potentiels dépendent donc uniquement de la 

stabilité du radical formé. Il est intéressant de noter qu’une étude récente oppose la 

réactivité des trifluoroborates et celle des silicates. Ces derniers, bien qu’étant plus 

facilement oxydables, présentent des rendements inférieurs en comparaison de leurs 

homologues borés.[269] 

A l’inverse des acides boroniques ou des esters d’acides boroniques, les 

trifluoroborates n’ont pas d’orbitale p vacante et adoptent une configuration 

tétragonale. Ainsi, ils sont stables à l’air, à l’humidité et sont plus faciles à manipuler 

que leurs homologues borés. De plus, ils présentent une nucléophilie plus élevée que 

les acides et esters boroniques (Schéma 100).[193, 271-272] 

 

Schéma 100. Dérivés d’acides boroniques 
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Loin de la première méthode décrite par Chambers en 1960 à partir de BF3 gazeux et 

de dérivés d’étain,[273] les trifluoroborates sont à présent généralement préparés à 

partir de l’acide ou de l’ester boronique et de KHF2.
[274] Des stratégies monotopes ont 

également émergées ces dernières années via la formation transitoire du dérivé boré 

à partir d’une espèce organométallique de lithium ou magnésium,[275] de 

palladium[276-277] ou de cuivre (Schéma 101).[278] 

 

Schéma 101. Synthèse de sels de trifluoroborates 

La première tentative a été réalisée en reprenant les conditions développées pour les 

silanes. Ainsi, en présence du catalyseur de Fukuzumi, le 9-mésityl-10-

méthylacridinium, de persulfate de potassium dans le MeOH, le composé 27a a été 

trifluorométhylsélénié avec un rendement prometteur de 53 % (Tableau 12, Entrée 

1). A l’exception du DMF, les solvants polaires évalués ont donné de bons résultats 

avec une amélioration du rendement lorsque le DMSO est utilisé (Entrées 2 à 4). Une 

fois encore, la réaction semble être plus efficace en milieu concentré avec un 

rendement optimal de 80 % (Entrée 5). En revanche, il est intéressant de constater 

qu’en l’absence d’oxydant sacrificiel le produit Ia est obtenu avec un rendement de 

74 % (Entrée 6). Comme attendu, le photocatalyseur et la lumière sont 

indispensables à la réaction comme l’indiquent les expériences de contrôle (Entrées 

7 et 8). 
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Entrée Additif Solvant [C] (mol/L) Rendement (%)a 

1 K2S2O8 MeOH [0,4] 53 

2 K2S2O8 CH3CN [0,4] 52 

3 K2S2O8 DMF [0,4] 5 

4 K2S2O8 DMSO [0,4] 65 

5 K2S2O8 DMSO [0,8] 80 

6 / DMSO [0,8] 74 

7b / DMSO [0,8] 0 

8b,c / DMSO [0,8] 0 

[a] Réactions réalisées avec TsSeCF3 IIIa (0,4 mmol, 1 équiv.), BnBF3K 27a (0,4 mmol, 1 équiv.), le photocatalyseur (0,02 

mmol, 5 mol%) et un additif (0,4 mmol, 1 équiv.) dans un solvant anhydre. La réaction est agitée pendant 16 h à température 

ambiante et irradiée avec une LED bleue. Les rendements sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3). [b] sans 

photocatalyseur. [c] sans lumière. 

Tableau 12. Optimisation des conditions réactionnelles pour la trifluorométhylsélénolation du sel de 

benzyltrifluoroborate de potassium 27a 

Ces conditions ont été appliquées à un panel de divers organotrifluoroborates de 

potassium. A l’inverse des dérivés silylés, les substrats comportant des groupements 

électro-attracteurs sur le motif benzénique sont compatibles avec cette méthode à 

l’instar du produit 24p obtenu avec un bon rendement. En revanche, les dérivés 

portant le groupement BF3K sur un carbone secondaire sont convertis en 24q, 24r, 

24s avec des rendements modérés. Rappelons que dans le cas des silanes 

benzyliques, les dérivés secondaires étaient trifluorométhylséléniés avec une 

efficacité similaire. Enfin, les dérivés aliphatiques 24o et 24t restent limités via cette 

méthodologie. La perfluoroalkylsélénolation des trifluoroborates benzyliques s’est 

avérée possible puisque des produits correspondants ont été isolés avec de bons 

rendements (Schéma 102). 
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Schéma 102. Exemplification et limites de la fluoroalkylsélénolation de sels d’alkyltrifluoroborates de 

potassium. Les rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 

Afin de prouver le transfert électronique entre le photocatalyseur et les sels de 

trifluoroborates de potassium, nous avons tenté de suivre l’évolution de la 

luminescence. Malheureusement, cette dernière est trop faible dans le DMSO ne 

permettant pas la mesure précise de l’extinction de luminescence. En revanche, il a 

été possible de prouver qualitativement l’occurrence du transfert d’électron entre le 

photocatalyseur et le sel 27a en ajoutant ce dernier en large excès menant à une 

forte diminution du signal de luminescence. De même, nous n’avons pas été en 

mesure de déterminer le rendement quantique de la réaction du fait de cette faible 

luminescence. 

Une expérience On/Off a de nouveau été réalisée pour ce système à partir du 

substrat 27a. Une fois encore, nous notons que le rendement du produit Ia 

n’augmente que sous irradiation lumineuse alors qu’il demeure constant sans 

lumière. Cette observation postule donc en faveur d’un mécanisme où le 

photocatalyseur est régénéré dans le milieu (Figure 22). En parallèle, il s’avère que 

la quantité de dimère (SeCF3)2 croît régulièrement même sans irradiation lumineuse 
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signifiant la dégradation progressive du réactif IIIa dans le DMSO selon un processus 

non photo-induit. Dans ce cas, la formation du dimère semble être une réaction de 

fuite car une fois le réactif entièrement consommé, le rendement n’évolue plus. 

 

Figure 22. Expérience On/Off 

La spectroscopie RPE a permis de discriminer le mélange d’espèces radicalaires 

dans le milieu. En effet, la simple irradiation du photocatalyseur acridinium en 

présence de PBN dans le DMSO a conduit à la formation de 3 espèces. Les deux 

premières espèces corresponderaient à des radicaux du DMSO qui selon les 

constantes hyperfines, seraient centrés sur l’oxygène ou sur un atome de carbone 

(ou de soufre bien que cette alternative soit moins probable). Cette première 

observation met en lumière une intéraction rédox entre le solvant et le 

photocatalyseur conduisant à la formation d’espèces radicalaires. En revanche, d’un 

point de vue personnel, il semble peu probable que cette réaction soit impliquée dans 

la formation du produit. La dernière espèce, très complexe, correspond très 

probablement à un radical issu de l’acridinium. Ce dernier est de plus suffisamment 

stable et est observé sans être piégé par le PBN (Figure 23, a : courbe orange). 

Lorsque le sel de trifluoroborate de potassium 27a est introduit dans le milieu, le 

même radical acridinium est présent et devient largement majoritaire (Figure 23, b : 

courbe rouge). En revanche, en substituant le sel 27a par le réactif IIIa, ce signal 

disparaît (Figure 23, c). Ainsi, il est possible de conclure qu’une réaction à lieu entre 

le radical acridinium et le TsSeCF3. 
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Figure 23. Mise en évidence du radical acridinium par spectroscopie RPE 

Le radical benzyle est également observé lorsque le milieu est irradié en présence de 

l’acridinium dans le DMSO. Sa présence est cohérente avec la littérature et résulte 

donc du transfert d’électron entre le photocatalyseur et le sel de trifluoroborate 

(Figure 24). Ceci étant dit, la formation du radical benzyle est concomittante avec 

celles des radicaux issus du DMSO. Ainsi, plusieurs processus photochimiques, 

dans ce cas l’oxydation du BnBF3K et du DMSO, sont en compétition ce qui explique 

l’influence de la concentration sur le rendement de la réaction (Tableau 12). De 

même, l’excès de DMSO empêche d’établir clairement la courbe de Stern-Volmer 

entre le photocatalyseur et composé 27a de part la présence de phénomènes 

parasites. En effet, comme mentionné précédemment, seul un large excès de 

trifluoroborate permet de mettre en évidence qualitativement l’extinction de 

luminescence de l’acridinium.  
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Figure 24. Spectre RPE du piégeage du radical benzyle L avec PBN (haut) et DMPO (bas) 

En l’absence de 27a mais en présence du réactif TsSeCF3, un radical centré sur le 

sélénium est détecté pouvant être attribué à des adduits PBN-SeCF3 oxydés de part 

l’absence de la contribution du spin de l’hydrogène dans la multiplicité des signaux 

(Figure 25, haut). En revanche, en utilisant le DMPO à la place du PBN, l’adduit 

DMPO-SeCF3 a pu être discriminé dans le milieu (Figure 25, bas). 
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Figure 25. Spectre RPE du piégeage du radical SeCF3 avec PBN (haut) et DMPO (bas) 

Enfin, une dernière expérience a été conduite dans les conditions réactionnelles. Il 

est intéressant de noter que le radical sélénié est toujours observé quelque soit le 

piège alors que le signal relatif au radical benzyle a disparu. Cette observation 

suggère que ce dernier est consommé en présence du réactif IIIa (ou des radicaux 

issus de ce dernier) conduisant au produit désiré. 

En s’appuyant sur nos observations et sur les exemples de la littérature,[279-280] un 

mécanisme a pu être proposé. Tout d’abord, un transfert mono-électronique a pu être 

mis en évidence entre le photocatalyseur à l’état excité et le sel de trifluoroborate 27a 

conduisant au radical benzyle L ainsi qu’au radical acridinium, tous deux détectés 

par RPE. Le mécanisme évoluant par cycle, le photocatalyseur peut être régénéré 

dans son état fondamental en réalisant un second transfert mono-électronique avec 

le réactif IIIa donnant accès au radical ●SeCF3. La recombinaison de ce dernier avec 

le radical benzyle L conduit à l’obtention du produit désiré Ia (Schéma 103). 
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Schéma 103. Mécanisme proposé pour fluoroalkylsélénolation de sels de trifluoroborate de potassium 

photocatalysée 

En conclusion, nous avons démontré dans cette partie la réactivité entre des 

radicaux alkyles générés à partir de sels de trifluoroborates de potassium et le 

TsSeCF3. Seul un photocatalyseur organique est requis pour obtenir les produits 

désirés. D’un point de vue synthétique, les rendements restent toutefois modestes 

pour une partie des composés étudiés. Contrairement aux dérivés silylés, l’utilisation 

de trifluoroborates permet de convertir les substrats benzyliques portant un 

groupement électro-attracteur avec une très bonne efficacité. De même, bien que 

limités, des produits trifluorométhylséléniés aliphatiques ont pu être synthétisé 

démontrant la plus-value de cette méthode. L’étude mécanistique, bien que 

complexe en raison de réactions parasites entre le photocatalyseur et le solvant, 

nous a permis de proposer un mécanisme en accord avec les observations réalisées. 

 

Référence : Référence : C. Ghiazza, L. Khrouz, T. Billard, C. Monnereau, A. Tlili, 

Metal-Free Visible-Light Promoted Fluoroalkylselenolation of Potassium 

Alkyltrifluoroborates, Submitted. 

III.B.4. Fluoroalkylsélénolation/tosylation de composés insaturés 

Il a été souligné au cours des projets précédents que les 

fluoroalkyltoluènesélénosulfonates pouvaient, en présence de lumière blanche et 

dans le DMSO, subir une photolyse de la liaison SO2-Se. Deux radicaux sont ainsi 

formés suivant ce processus. Cette considération nous a mené à imaginer leur 

réactivité vis-à-vis d’alcènes et de réaliser ainsi l’addition du réactif sur la double 

liaison. Dans le chapitre précédent, il a été vu que seuls les alcynes aromatiques et 
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terminaux étaient suffisamment activés pour permettre la formation des vinylsulfones 

α-fluoroalkylséléniées (II.C.3.a).[204] 

Le styrène 1b a été sélectionné comme substrat modèle pour la réaction. Ainsi, en 

utilisant un léger excès de TsSeCF3 (1,25 équivalents) irradié par une LED blanche 

dans le DMSO, un nouveau produit 28b a pu être formé avec un rendement de 95 % 

en RMN du fluor en 3 heures. Après isolement et caractérisation du composé, il s’est 

avéré qu’il s’agissait du produit d’addition avec le motif trifluorométhylsélénié en 

position interne. L’expérience de contrôle a révélé, comme attendu, la nécessité de 

l’irradiation lumineuse pour déclencher la réaction puisque le produit n’a pas été 

détecté. De même, une activation thermique (50 °C) n’a permis la formation du 

composé désiré qu’en proportion marginale (31 %). L’extrapolation à d’autres 

alcènes a été réalisée. Les dérivés styréniques donnent d’excellents rendements 

supérieurs à 80 % sans que l’influence de groupements en para sur le cycle 

aromatique n’influent trop sur l’issue de la réaction. De même, l’anéthol engagé en 

réaction est efficacement converti en son analogue 28h et, plus intéressant encore, 

une seul diastéréoisomère est obtenu. Ainsi, une structure RX a permis d’élucider la 

relation anti entre le groupement tosyle et le motif fluoré. Les alcènes aliphatiques 

montrent d’excellents rendements puisque les produits 28a, 28g et 28f sont obtenus 

de manière quantitative. En revanche, bien que la stéréosélectivité soit conservée 

comme en atteste la structure RX associée, le dihydropyrane ne permet l’obtention 

du produit 28i qu’avec un rendement modéré. Il est intéressant de noter que lorsque 

les deux stéréoisomères de l’oct-4-ène (Z-1d et E-1d) sont engagés, le même 

mélange de diastéréoisomères est isolé avec un rendement modeste, 

indépendamment de la stéréochimie de la double liaison. Ceci permet de conclure 

que l’état de transition doit être commun pour ces deux composés. Enfin, les chaînes 

fluoroalkyles en C2 et C3 ont été efficacement introduites sur l’anethol bien que les 

rendements baissent (Schéma 104). 
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Schéma 104. Exemplification et limites de l’addition de TsSeRF sur des alcènes photo induite. Les 

rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 

Si la réactivité des alcynes avec le TsSeCF3 sans irradiation était déjà maitrisée au 

laboratoire, il est important de préciser que seuls les substrats aromatiques et 

terminaux permettaient l’addition sur la triple liaison. Ainsi, ayant prouvé l’efficacité 

de ce système sur les alcènes, nous avons voulu savoir si nous pouvions d’une part 

accéder aux vinylsulfones α-fluoroalkylséléniées avec la même stéréo- et 
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régiochimie ; d’autre part, si ces conditions nous permettraient de franchir les limites 

synthétiques observées. 

Le phénylacétylène a été sélectionné pour le premier essai. De manière surprenante, 

un rendement de 68 % est obtenu alors qu’il était de 88 % pour le même produit mais 

sans irradiation.[204] L’hypothèse la plus probable est que dans ces conditions 

radicalaires, une polymérisation à lieu consommant ainsi le substrat. En revanche, 

l’addition sur le déc-1-yne est cette fois ci favorisée puisque le produit 16k est obtenu 

à hauteur de 64 % contre 28 % sans irradiation lumineuse. Ainsi, ces nouvelles 

conditions nous permettent à présent de convertir plus efficacement les alcynes 

aliphatiques. Les alcynes internes ont par la suite été étudiés. Alors qu’aucune trace 

de produit n’avait été détectée précédemment lorsque le diphénylacétylène avait été 

engagé, la conversion s’est avérée être totale dans ces conditions. Une mélange 

séparable de diastéréoisomères 16m et 16m’ a été obtenu avec le composé 

thermodynamique E majoritaire comme en atteste la structure RX. Une fois encore, 

ces conditions radicalaires par photochimie nous permettent de s’affranchir d’une 

limitation rendant possible la trifluorométhylsélénolation/tosylation d’alcynes internes. 

Les substrats dissymétriques 15o, 15p et 15q ont également permis l’obtention des 

deux produits correspondants toujours avec une conversion totale et une 

stéréochimie en faveur du composé E. La régiosélectivité est complète avec 

l’introduction du motif sélénié en position benzylique. L’extrapolation aux dérivés 

perfluorés a permis l’obtention des produits E 17q et 18q correspondants avec 

d’excellents rendements. Il est important de préciser que le produit minoritaire Z, bien 

qu’observé en faibles quantités, n’a pu être isolé (Schéma 105). 
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Schéma 105. Exemplification et limites de l’addition de TsSeRF sur des alcynes photo induite. Les 

rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3) 

Intéressés par le mécanisme réactionnel de cette réaction, une série d’expériences a 

été menée. En utilisant un piège à radicaux comme le TEMPO, le produit désiré n’est 

pas observé. En effet, la RMN du fluor montre la formation quasi exclusive du dimère 

(SeCF3)2. En revanche, par analyse de masse, la sulfone vinylique de conformation 
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été confirmée après isolement par RMN (Schéma 106). Cette expérience confirme 

donc qu’un processus radicalaire est en jeu au cours de la réaction de par l’inhibition 

constatée. 

 

Schéma 106. Inhibition de la réactivité par le TEMPO 

Des expériences de luminescence ont par la suite été réalisées pour déterminer un 

rendement quantique de la réaction. Deux méthodes différentes ont été mises en 

place. 

 

1/ Suivi de la conversion par RMN du fluor : 

Le mélange réactionnel contenant le réactif IIIa et le styrène 1b dans le DMSO a été 

irradié à une longueur d’onde de 385 nm. Des aliquots ont été prélevés à intervalles 

de temps réguliers afin de mesurer la formation du produit 28b par RMN du fluor. 

Ayant mesuré le nombre de photons absorbés par le milieu réactionnel, un 

rendement quantique moyen Φ = (conversion.nréactif)/nphotonabs = 7,8 a été calculé. 

Après 25 minutes de réaction, le rendement est déjà de 25 % si bien qu’une légère 

inflexion est observée liée à la diminution de la quantité de réactifs en solution 

(Figure 26).  

 

Figure 26. Détermination du rendement quantique par RMN du fluor.  
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2/ Suivi de l’absorption en UV-visible : 

L’absorbance du milieu réactionnel a été mesurée en fonction du temps et donc de 

l’évolution du système vers la formation du produit. Une décroissance progressive de 

l’absorbance du réactif IIIa à 385 nm au cours des mesures successives est 

observée (Figure 27, A). La conversion X(R) est alors calculée pour chaque point 

permettant la détermination du rendement quantique moyen selon 

Φ = (X(R).nréactif)/nphotonabs = 10,3. La linéarisation de la conversion comme étant 

Ln(X(R)) = f(t) démontre un pseudo ordre 1 pour la transformation photochimique 

(Figure 27, B). 

 

Figure 27. Détermination du rendement quantique par suivi de l’absorption UV-visible 

3/ Conclusion sur Φ et différences observées 

Selon les deux méthodes, le rendement quantique est très largement supérieur à 1 

ce qui nous permet d’affirmer sans ambiguïté le passage par un mécanisme par 

propagation de chaîne initié par la photolyse du réactif IIIa. Les disparités entre les 

deux valeurs peuvent s’expliquer par le fait que le suivi RMN se concentre sur la 

formation du produit tandis que le suivi de l’absorbance se focalise sur la disparition 

du réactif. Ainsi, la formation intermédiaire du dimère, espèce intermédiaire 

envisagée, est négligée. 

 

Des expériences RPE ont été réalisées de manière à caractériser les espèces 

radicalaires en jeu dans le processus photochimique. Le PBN a une fois encore été 
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confirme la présence d’un radical centré sur le sélénium comme nous avons pu le 

constater dans les précédents projets. Si l’espèce N piégée par le PBN semble 

l’hypothèse la plus probable, on ne peut exclure la possibilité d’observer l’adduit 

PBN-SeCF3, ou même un recouvrement des deux (Figure 28). 

 

Figure 28. Spectre RPE du piégeage des radicaux du milieu réactionnel (t = 3 min) 

Après 7 minutes d’irradiation, le signal initialement majoritaire diminue 

progressivement tandis que l’intensité du signal de l’adduit minoritaire augmente. La 

simulation suggère un radical carboné tel que M issu de l’addition du radical tosyle 

sur le styrène. La formation du radical M est plus lente mais l’adduit qu’il forme avec 

le PBN est aussi plus stable dans le temps du fait qu’aucune décroissance 

significative n’est enregistrée même une fois l’irradiation stoppée (Figure 29). 
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Figure 29. Spectre RPE du piégeage des radicaux du milieu réactionnel (t = 7 min) 

Ces expériences nous permettent de proposer un mécanisme réactionnel en accord 

avec les conclusions tirées précédemment. Ainsi, la réaction est initiée par 

l’homolyse par la lumière du réactif IIIa donnant les deux radicaux correspondants. 

Le radical tosyle peut alors s’additionner sur l’insaturation pour former le radical le 

plus stable M conformément à la RPE. En parallèle, le radical ●SeCF3 peut dimériser 

rapidement et former le dimère. Ce dernier est alors piégé par le radical M pour 

former l’espèce radicalaire trigonale N. Une nouvelle homolyse a lieu entre les deux 

atomes de sélénium pour former le produit d’addition désiré ainsi que le radical 
●SeCF3. La propagation se fait lorsque ce radical réagit avec un second équivalent 

du réactif IIIa libérant à nouveau le radical tosyle et le dimère (Schéma 107). 

S
O O

SeCF3 N
Ph

O

tBu

1b

N
Ph

O

tBu

Se
CF3

F3CSe

Ts

Ph
N

Ph

O

tBu

F3CSe

PBN-N PBN-SeCF3PBNIIIa PBN-M

N
Ph

O

tBu

Ph

Ts

+ +
hν

DMSO
+ +

3490 3500 3510 3520 3530 3540
Magnetic field [G]

-1

-0.8

-0.6

-0.4

-0.2

0

0.2

0.4

In
te

ns
ity

 (
a.

u.
)

Expérimental
Simulé

Espèce 17 %
g = 2,0070
aN = 13,6 G
aH = 1,5 G

Espèce 83 %
g = 2,0069
aN = 15,0 G
aH = 2,9 G



Chapitre III : Résultats et discussion, Fluoroalkylsélénolation radicalaire par voie 
photochimique 

 179

 

Schéma 107. Mécanisme proposé pour l’addition photoinduite de TsSeRF sur des composés insaturés 

L’addition photoinduite de TsSeRF sur des insaturations est une réaction très simple 

à mettre en œuvre, efficace aux vues des rendements obtenus et permet de 

converger rapidement vers des produits complexes. La régiosélectivité est totale 

pour l’ensemble des substrats étudiés. La clef de cette stratégie est la relative 

fragilité de la liaison S-Se sous irradiation lumineuse permettant la génération de 

radicaux en solution. L’étude mécanistique réalisée nous a permis de proposer un 

mécanisme par propagation de chaîne avec des intermédiaires identifiables. 

 

Référence : C. Ghiazza, L. Khrouz, C. Monnereau, T. Billard, A. Tlili, Visible-light 

promoted fluoroalkylselenolation: toward the reactivity of unsaturated compounds, 

Chem. Commun. 2018, 54, 9909-9912.[281] 

III.C. Conclusions 
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ruthénium et d’iridium classiquement utilisés. Enfin, grâce à la variété des sels de 

diazoniums préparés, la tolérance fonctionnelle de cette réaction a pu être détaillée 

en profondeur démontrant la robustesse de ce système. 

Dans un second temps, la formation de liaisons C(sp3)-SeCF3, moins reportée dans 

la littérature, a fait l’objet de deux études complémentaires. Les deux méthodes ainsi 

décrites sont basées sur l’utilisation du catalyseur de Fukuzumi : le 9-mésityl-10-

méthylacridinium. Dans un premier temps, les dérivés silylés benzyliques ont permis 

l’obtention des produits désirés avec toutefois une limitation aux composés π-activés 

ne comportant pas de groupement attracteur sur le cycle aromatique. L’emploi de 

sels de trifluoroborates de potassium a permis non seulement de convertir les 

substrats benzyliques appauvris, mais également d’étendre cette réactivité aux 

dérivés alkyles. Il faut noter tout de même que d’un point de vue synthétique, les 

rendements restent plus faibles avec les trifluoroborates qu’avec les silanes. 

Enfin, du fait de l’homolyse photo-induite du réactif TsSeRF, une dernière réactivité a 

été reportée. En effet, l’utilisation d’alcènes et d’alcynes a permis l’addition 

radicalaire du motif sélénié et tosyle conduisant à la formation de (vinyl)sulfones α-

fluoroalkyséléniées avec un système très simple à mettre en œuvre. Les produits 

synthétisés feront l’objet d’étude à l’avenir. Du fait de la sélectivité de cette réaction, 

la polymérisation pourra également être un projet découlant directement de cette 

méthodologie. 

Les méthodes ainsi présentées sont les premières méthodologies directes de 

fluoroalkylsélénolation photo-induites rapportées dans la littérature. L’apport de la 

catalyse photochimique en chimie organique du fluor permet de proposer des 

synthèses plus douces de produits à haute valeur ajoutée en réduisant l’impact 

énergétique (pression atmosphérique et température ambiante). D’autre part, la 

démarche que nous adoptons en utilisant des photosensibilisateurs organiques nous 

permet de nous affranchir de complexes métalliques onéreux, rares et 

potentiellement toxiques. 

 

De manière plus marginale, il est intéressant de noter que les dérivés de ClSeRF 

pouvaient déjà réagir de manière radicalaire. En effet, nous avons développé 

l’introduction radicalaire et régiosélective de motifs SeRF sur des dérivés de 8-
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aminoquinoléine catalysée au palladium. En utilisant un excès de ClSeRF généré 

dans le 1,4-dioxane, nous avons été en mesure de fonctionnaliser la position 5 de 8-

amidoquinoléines et 8-sulfonamidoquinoléines avec des rendements modestes à 

excellents. L’hypothèse mécanistique proposée est en effet appuyée par une 

inhibition de la réactivité en présence de TEMPO, mais également sur les précédents 

travaux relatifs à la fonctionnalisation de ces hétérocycles.[282] De même, aucune 

réactivité n’est détectée en absence du catalyseur ou lorsque qu’un acide de Lewis 

est utilisé à la place du palladium excluant de ce fait un mécanisme de type SEAr 

(Schéma 108).[283]  

 

Schéma 108. Fluoroalkylsélénolation radicalaire de dérivés de 8-aminoquinoléine 
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IV.A. Introduction : génération de l’anion -SeRF par transfert 

d’électrons, vers un réactif versatile 

Dans les deux chapitres précédents, la dualité de la réactivité à la fois électrophile et 

radicalaire des fluoroalkyltoluènesélénosulfonates a été rapportée. Ainsi, en fonction 

du besoin, cette famille de réactifs permet d’introduire le motif SeRF dans des 

conditions douces sur une gamme de composés toujours plus vaste. Dans le but de 

compléter cette palette de réactivité, nous avons cherché un moyen d’obtenir l’anion 

correspondant. 

Une fois encore, inspirés par des travaux antérieurs du laboratoire avec les 

analogues soufrés, l’inversion de polarité a été tentée par voie polaire en ajoutant 

des iodures dans le milieu.[143, 284] Malheureusement, cette possibilité ne s’est pas 

avérée être viable. En effet, la formation exclusive du dimère était observée à chaque 

tentative. 

Dans nos précédents travaux, la voltamétrie cyclique a montré que la réduction de 

TsSeCF3 était effective, idéalement dans le DMF et le DMSO, conduisant après 

réduction mono-électronique à l’anion tosylate et au radical ●SeCF3. La réduction 

était rendue irréversible par la dimérisation de ce dernier. Ainsi, afin de générer 

l’anion, une réduction à deux électrons serait nécessaire en émettant l’hypothèse que 

le dimère soit lui-même réductible. 

Parmi les réducteurs organiques, les oléfines électro-enrichies ont connu un 

développement considérable pendant les dernières décennies.[285] Parmi ces 

composés, les tétraaminoéthylènes TAEs sont particulièrement efficaces pour leur 

capacité à donner deux électrons successivement. Le 

tétrakis(diméthylamino)éthylène ou TDAE a été le premier dérivé synthétisé en 1950 

à partir d’un large excès de diméthylamine en présence de chlorotrifluoréthylène 

gazeux.[286] La synthèse a évolué au cours du temps et a été généralisée, optimisée 

et étendue à l’échelle de la centaine de millimoles par le groupe de Reisman 

(Schéma 69).[287-289] Depuis, le TDAE est commercialisé chez plusieurs fournisseurs. 
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Schéma 109. Synthèse du TDAE 

La synthèse ainsi que la manipulation du TDAE doit impérativement se faire sous 

atmosphère inerte. En effet, lorsque ce composé est exposé à l’air, une réaction a 

lieu avec l’oxygène menant à la formation de plusieurs produits de dégradation avec 

majoritairement la tétraméthylurée.[290] Cette oxydation s’accompagne d’une émission 

de lumière (chimiluminescence) dans le domaine du bleu-vert.[291] 

Les potentiels de réduction du TDAE ont été mesurés dans le CH3CN. Cependant, il 

se trouve que de nombreux substrats peuvent être réduits par le TDAE alors que les 

potentiels ne sont, au premier abord, pas compatibles. En effet, un complexe de 

transfert de charge (CTC) se forme entre les deux partenaires favorisant le transfert 

d’électrons.[292-293] De plus, la contrainte stérique induite par les méthyles ainsi que la 

relative stabilité du dication formé sont les forces motrices de la réduction. En effet, 

initialement plan, le TDAE2+ adopte une géométrie en 3 dimensions pour minimiser la 

répulsion entre les groupements azotés. (Schéma 110).[294] 

 

Schéma 110. Potentiels de réduction du TDAE 

Outre la synthèse organique, le TDAE a également été fréquemment reporté pour 

son utilisation en chimie du fluor. En effet, les travaux de Pawelke à la fin des années 

1980 ont fournis la preuve de concept de cette stratégie en réduisant CF3I (ou CF2Br2 

en présence de fluorures) pour la trifluorométhylation d’électrophiles (ou 

d’amines).[292-293] Cette méthodologie s’est par la suite démocratisée augmentant le 

domaine d’application pour la synthèse de produits tri- et difluorométhylés.[285, 295] 

En 2000, le sel [TDAE2+, 2 -SCF3] a été préparé et isolé quantitativement à partir du 

dimère (SCF3)2 et du TDAE. Une fois ce nouveau complexe en main, les auteurs l’ont 
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engagé dans des réactions de substitutions nucléophiles à travers 4 exemples. Les 

rendements obtenus sont excellents montrant l’efficacité en synthèse du sel formé 

(Schéma 111).[296] 

 

Schéma 111. Synthèse et utilisation du sel [TDAE2+, 2 SCF3
-] par le groupe de Kolomeitsev et 

Médebielle 

Dans la même lignée, le groupe de Tyrra et Naumann a isolé le complexe 

[TDAE2+, 2 -SeCF3] selon une stratégie analogue et réalisé une étude 

cristallographique. Cependant, aucune réactivité n’a été démontrée en synthèse.[297] 

IV.B. Fluoroalkylsélénolation nucléophile avec TsSeRF  

A partir des considérations détaillées précédemment, nous avons entrepris d’explorer 

les méthodes de réduction à deux électrons des fluoroalkyltoluènesélénosulfonates 

afin de générer in situ l’anion -SeRF. Dans un premier temps, l’utilisation du TDAE 

comme réducteur organique sera détaillée. Cette nouvelle stratégie de 

trifluorométhylsélénolation nucléophile sera appliquée dans des réactions de 

substitution. Dans un second temps, nous évoquerons des résultats récents obtenus 

en générant l’anion -SeCF3 par voie électrochimique. Ces deux méthodes seront 

finalement comparées en évoquant leurs avantages et limites. 
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IV.B.1. Fluoroalkylsélénolation d’halogénures et pseudo-halogénures 

d’alkyle par substitution nucléophile via l’utilisation du TDAE 

Parmi les électrophiles les plus courants, les halogénures et pseudo-halogénures 

d’alkyle sont des molécules plateformes fréquemment rencontrées en synthèse 

organique. Leur efficacité dans les réactions de substitution nucléophile a par ailleurs 

été utilisée en trifluorométhylsélénolation avec Me4NSeCF3 ainsi que 

[(bpy)Cu(SeCF3)]2, tous deux préparés à partir de Se8 (voir III.B.2), comme source de 

trifluorométhylséléniure.[123, 141] Afin de s’affranchir de réactifs sensibles à l’humidité 

ou requérant une quantité stœchiométrique de métal, cette réaction a été choisie 

pour tester la faisabilité de la génération de l’anion -SeRF à partir des 

fluoroalkyltoluènesélénosulfonates. 

Le bromure de benzyle a donc été sélectionné comme substrat modèle dans 

l’optique de prouver la formation de l’anion -SeCF3 dans le milieu. Ainsi, nous 

pouvons supposer qu’en mélangeant le réactif IIIa et le TDAE, un double transfert 

d’électron peut avoir lieu et mener au complexe [TDAE2+][Ts-][-SeCF3]. A ce stade, 

plusieurs réactions peuvent se produire. Tout d’abord, il est connu que l’anion -XCF3 

où X est un chalcogène se dégrade en solution pour donner le dérivé 

difluorophosgène correspondant (X)CF2. Cette propriété a été exploitée en chimie du 

soufre et du sélénium.[89, 142-144] De même, l’anion -SeCF3 peut également s’oxyder 

rapidement pour donner le dimère inactif en substitution nucléophile. Enfin, la 

formation du tosylate au cours de la réduction ne doit pas être négligée, ce dernier 

pouvant également substituer l’atome de brome (Schéma 112). 



Chapitre IV : Résultats et discussion, Fluoroalkylsélénolation nucléophile par génération in 
situ de l’anion SeRF 

 191

 

Schéma 112. Hypothèses émises pour la génération de l’anion -SeCF3 

Le premier essai a été réalisé un mélangeant IIIa avec un équivalent de TDAE dans 

le DMSO, solvant permettant une réduction plus facile du réactif. La solution devient 

immédiatement jaune. Le bromure de benzyle 31a a donc été ajouté au milieu 

réactionnel après seulement quelques secondes. Après cinq minutes, le suivi réalisé 

en RMN du fluor a montré la formation du produit Ia avec un rendement de 74 %. Un 

résultat similaire est obtenu lorsque le chlorure de benzyle est engagé ou si la 

réaction est faite dans le CH3CN bien que le potentiel de réduction de IIIa soit plus 

bas. De plus, aucune trace du produit issu de la substitution de l’halogène par le 

tosylate n’est détectée en spectrométrie de masse. 

Sans optimisation supplémentaire, l’exemplification de la réaction a été étudiée. De 

manière générale, la grande majorité des substrats donne de très bons rendements. 

Notons tout de même quelques variations, notamment sur un dérivé bromé 

secondaire conduisant au produit 24l, une baisse d’efficacité est constatée ce qui 

correspond à la tendance générale d’un mécanisme de type SN2. Les substrats 

benzyliques appauvris en électrons 24u et 24v donnent de meilleurs rendements que 

les substrats enrichis 24c. Une fois de plus, cette observation est en accord avec la 

SN2. Il est important de préciser que le produit 24v est obtenu à partir du mésylate 

correspondant. Outre les dérivés benzyliques, d’autres composés activés comme les 
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dérivés allylique 24w, propargylique 24x et carbonylé 5a sont préparés avec de bons 

voire très bons rendements. En revanche, les dérivés aliphatiques 24o et 24y 

semblent limités puisque qu’ils sont formés en quantité modérée voire faible. Enfin, 

les dérivés du furane et de la pyridine sont efficacement convertis en leurs analogues 

24z et 24aa montrant la compatibilité de cette méthode avec les hétérocycles. Pour 

ce dernier substrat, l’extension aux homologues supérieurs a donné accès aux 

composés correspondants 25aa et 26aa avec des rendements acceptables (Schéma 

113). 

 

Schéma 113. Exemplification et limites de la fluoroalkylsélénolation d’halogénures et pseudo-

halogénures d’alkyle. Les rendements entre parenthèses sont déterminés par RMN du fluor (étalon : 

PhOCF3). [a] à partir du sel de bromure de pyridinium 

A la vue de ces résultats, un mécanisme de type SN2 semble privilégié. Dans le but 

d’en apprendre davantage sur le chemin réactionnel, nous avons entrepris d’isoler 

l’intermédiaire réactionnel comportant l’anion -SeCF3. Pour cela, le réactif IIIa est 

dilué dans le minimum de Et2O. Lors de l’ajout du TDAE, un précipité jaune se forme 
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aussitôt. Ce dernier, apparemment très hygroscopique, a rapidement été filtré et 

dissous dans le DMSO-d6 pour être analysé en spectroscopie RMN (1H, 13C, 19F et 
77Se). L’analyse a révélé la formation du sel mixte [TDAE2+][Ts-][-SeCF3]. L’ajout du 

bromure de benzyle 31a a conduit qualitativement à la formation du produit désiré Ia 

confirmant le rôle d’espèce active du complexe. Le dication issu du TDAE permet 

également de stabiliser l’anion -SeCF3, l’empêchant ainsi de se dégrader trop 

rapidement. Malheureusement, aucun cristal n’a pu être obtenu pour élucider 

l’agencement des ions dans le complexe isolé.

Un suivi de la conversion a ensuite été réalisé en fonction de la quantité de TDAE 

introduite dans le milieu. Il est ainsi possible de confirmer que le réactif IIIa est 

d’abord réduit pour former sélectivement le dimère comme en atteste la composition 

du milieu avec un défaut de TDAE (25 % soit ½ électron). Plus la quantité de TDAE 

introduite est importante, plus la proportion de produit augmente et celle du dimère 

diminue (Figure 30). Deux conclusions peuvent être alors tirées :  

- L’anion n’est initialement pas formé avec 25 % de TDAE. Cela signifie que le 

TDAE réduit en premier lieu la moitié du TsSeCF3 et que les 50 % de radical 
●SeCF3 obtenus peuvent dimériser avec le réactif restant. 

- Le dimère est vraisemblablement moins réductible que le TsSeCF3 dans ces 

conditions. En effet, il semblerait qu’il faille consommer tout le réactif avant de 

commencer à réduire le dimère en anion (au-delà de 25 % de TDAE). Il est à 

noter que la quantité d’anion formé est déterminée indirectement en fonction 

de celle du produit Ia formé. 

 

Figure 30. Optimisation de la quantité de TDAE 

Ainsi, avec ces résultats en main, il nous est possible de proposer un mécanisme. 

Un premier transfert mono-électronique a lieu entre le TDAE et le réactif IIIa formant 

le radical ●SeCF3. Ce dernier dimérise avec un autre radical ou plus probablement 

Dimère
Produit

TDAE (%)

Conversion (%)
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avec IIIa ce qui permet d’expliquer pourquoi après seulement ½ électron transmis, le 

dimère est formé quantitativement. Le radical cation TDAE donne un second électron 

au dimère formé pour générer l’anion. La réaction de type SN2 avec l’halogénure ou 

pseudo-halogénure d’alkyle permet de former le produit correspondant (Schéma 

114). 

 

Schéma 114. Mécanisme proposé de la fluoroalkylsélénolation d’halogénures et pseudo-halogénures 

d’alkyle 

Pour conclure, cette nouvelle réactivité des fluoroalkyltoluènesélénosulfonates avec 

un réducteur organique a permis la génération in situ de l’anion -SeRF. Cette stratégie 

a été appliquée aux halogénures et pseudo-halogénures d’alkyle selon un 

mécanisme SN2. Cette stratégie offre deux avantages considérables : la réaction ne 

dure qu’une dizaine de minutes pour achever la conversion et présente de très bons 

rendements. De plus, le sel intermédiaire formé au cours de la réaction a pu être 

isolé et analysé par spectroscopie RMN. Enfin, une addition séquentielle est 

préférable selon cette méthodologie afin d’éviter toute éventuelle réaction secondaire 

entre le TDAE et l’électrophile. En effet, les dérivés comme l’acétophénone bromée 

3a et le furane nitré 31x sont facilement réductibles. Si les potentiels de réduction 

sont compatibles dans le DMSO, la double réduction du TsSeRF dans l’acétonitrile ne 

semble à première vue pas favorable. Ainsi, comme proposé dans la littérature, un 

CTC pourrait avoir lieu entre le TDAE et le réactif permettant le transfert électronique. 

Cette approche nucléophile a ouvert la voie vers de nouvelles opportunités au sein 

de notre équipe. 
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Référence : C. Ghiazza, A. Kataria, A. Tlili, F. Toulgoat, T. Billard, Umpolung 

Reactivity of Fluoroalkylselenotoluenesulfonates: Towards a Versatile Reagent, 

Asian J. Org. Chem. 2019, 8, 675-678.[298] 

IV.B.2. Réactivité l’anion SeRF généré électrochimiquement 

La mise en évidence de la réduction des fluoroalkyltoluènesélénosulfonates a, à 

l’origine, été démontrée en électrochimie. En effet, dans notre volonté d’en apprendre 

davantage sur cette classe de réactifs, l’anion -SeCF3 avait été généré à la cathode 

en imposant un courant continu dans une solution contenant le réactif IIIa.  

Aux vues des résultats précédents, nous avons voulu exploiter cette alternative pour 

générer l’anion -SeCF3 par électrochimie et le faire réagir par la suite avec divers 

électrophiles. Le choix d’une cellule divisée pour l’électrosynthèse permet d’éviter 

l’oxydation d’espèces en solution assurant ainsi une meilleure stabilité de l’anion. Le 

tétrafluoroborate de tétraéthylammonium Et4NBF4 a été sélectionné comme 

électrolyte afin d’assurer la conduction du courant en augmentant la teneur de la 

solution en espèces ioniques inertes (Figure 31). 

 

Figure 31. Cellule divisée pour l’électrosynthèse 

La voltamétrie cyclique réalisée sur le réactif IIIa a démontré un potentiel de 

réduction plus haut dans le DMSO (optimum : -0,91 V soit -0,59 V vs l’ECS) et le 

DMF (optimum : -0,90 V soit -0,58 V vs ECS). Une meilleure solubilité de l’électrolyte 

ainsi qu’une toxicité moindre ont joué en faveur du DMSO comme solvant 

d’électrosynthèse. 

Les premières expériences ont été dédiées au suivi de la formation de l’anion par 

RMN du fluor. A l’instar des observations faites dans la partie précédente, le dimère 

(SeCF3)2 est formé en premier lieu via le radical ●SeCF3. En effet, la voltamétrie 

cyclique montrait une première réduction du réactif IIIa en anion tosyle et radical 

Cathode : feutre de carbone (S = 6,2 cm2)

Anode : Fil de platine

Référence : solution 0,1 M Ag/Ag+

V = 12 mL (solution cathodique)

Réaction sous Ar

Electrolyte : Et4NBF4 0,1 M dans le solvant
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trifluorométhylsélénium. Une fois TsSeCF3 intégralement consommé, une seconde 

réduction à lieu pour former l’anion -SeCF3. L’ajout d’un équivalent de bromure de 

benzyle au terme de l’électrosynthèse conduit à la formation propre du produit Ia en 

5 minutes à hauteur de 60 % (dosé par RMN du fluor). Il faut garder à l’esprit que 

l’anion Ts- est également présent en solution et peut réagir comme nucléophile. De 

manière intéressante, aucune trace du produit de substitution du bromure de benzyle 

par le tosyle n’a été détectée (Schéma 115).  

 

Schéma 115. Preuve de concept de l’électrosynthèse de TsSeCF3 (E = -0,43 à -0,53 V vs ECS) 

Le bromure de benzyle et ses dérivés se réduisent aux alentours de -1,7 V par 

rapport à l’ECS. Les potentiels de travail appliqués sont alors bien trop hauts pour 

réduire ces composés. Ainsi, une expérience similaire a été conduite à l’exception 

près que l’électrophile 31a est cette fois-ci introduit dès le début de l’électrosynthèse. 

Comme nous pouvions nous y attendre, le produit Ia est obtenu avec le même 

rendement dosé de 60 %. 

Nous nous sommes par la suite interrogés quant à la stabilité électrochimique du 

produit formé. Ainsi, le potentiel de réduction du produit Ia a été déterminé par 

voltamétrie cyclique (Figure 32). Avec une différence de l’ordre de 2 V entre le 

potentiel de travail et de réduction, il ne fait aucun doute que le produit formé n’est 

pas réduit dans les conditions opératoires. 
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Figure 32. Voltamétrie cyclique de BnSeCF3 Ia

Avec ce résultat en main, d’autres électrophiles ont été engagés en présence de 

l’anion -SeCF3 électrogénéré. Dans le cas où l’électrophile est un (peudo)halogénure 

d’alkyle, le produit désiré est obtenu avec un rendement modeste voire bon pour les 

produits Ia et 24b. Afin de prévenir toute réaction électrochimique parasite au regard 

de leur potentiel de réduction, les sels d’aryldiazonium sont introduits au terme de 

l’électrosynthèse. Malgré des précédents dans la littérature,[141] les composés 

aromatiques trifluorométhylséléniés sont obtenus avec de faibles rendements de 

l’ordre de 20 %. Il semblerait que pour ces derniers, une optimisation soit nécessaire, 

que ce soit en termes d’additifs ou d’excès de IIIa, pour atteindre de meilleurs 

résultats. Dans l’ensemble des cas, le dimère (SeCF3)2 est observé dans des 

proportions variables allant de traces à près de 40 % (Schéma 116). Un des points 

forts de cette stratégie est la purification. En effet, une simple extraction permet 

d’éliminer à la fois les ions (électrolytes et le Ts-) ainsi que le DMSO. 

Solvant : DMSO
Ered = -2,85 V (-2,53 V vs ECS)
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Schéma 116. Panel d’électrophiles engagés dans ces conditions. Les rendements entre parenthèses 

sont déterminés par RMN du fluor (étalon : PhOCF3). 

Dans cette partie, la mise en place d’un nouveau concept a été détaillée. En effet, les 

travaux menés en électrochimie ont permis d’exploiter la réactivité de l’anion -SeCF3 

généré par électrosynthèse. Ce dernier engagé en présence de divers électrophiles 

permet l’obtention des produits trifluorométhylséléniés correspondants. Si les 

rendements préliminaires obtenus avec les (pseudo)halogénures d’alkyle sont 

encourageants, les résultats avec les sels d’aryldiazonium restent pour l’heure 

limités. Malgré tout, ces exemples démontrent la faisabilité de ce nouveau concept 

pour l’introduction du motif SeCF3 par électrochimie. Pour la suite de ce projet, des 

efforts seront consacrés à l’amélioration du rendement de même qu’à l’étude des 

potentielles réactions secondaires. En effet, une perte significative de fluor est 

observée après l’électrosynthèse. Une des hypothèses envisageables est la 

dégradation de l’anion -SeCF3 en difluorosélénophosgène, gazeux et volatile, 

pouvant s’échapper de la cellule. Pour cela, un suivi de la dégradation de l’anion 
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devrait être réalisé afin d’avoir une idée sur sa durée de vie. L’ammonium de 

l’électrolyte pouvant permettre la stabilisation de la charge négative, une optimisation 

du cation permettra d’influer sur cette stabilité. Enfin, un suivi du nombre d’électrons 

nécessaires pour la réduction de IIIa devrait nous donner des informations quant aux 

processus électrochimiques impliqués. En effet, des premiers résultats dans ce sens 

nous ont permis de constater que le dimère (SeCF3)2 était quantitativement formé au 

bout d’un demi électron ce qui rejoint nos observations dans le cadre de la réduction 

par le TDAE (IV.B.1). 

 

Ces travaux ne sont pour l’heure pas publiés et feront l’objet de davantage 

développements dans les prochains mois. 

IV.C. Conclusions et comparaisons 

Dans cette partie, nous avons pu mettre en lumière une troisième forme de réactivité 

des fluoroalkyltoluènesélénosulfonates en générant in situ l’anion -SeRF par deux 

méthodes différentes. D’une part à partir d’un réducteur organique à deux électrons, 

le TDAE, permettant de fluoroalkylsélénier rapidement (10 minutes) des halogénures 

et pseudo-halogénures d’alkyle avec une bonne efficacité. D’un autre côté, la 

génération électrochimique du même anion a été initiée et montre d’ores et déjà des 

résultats prometteurs avec les halogénures d’alkyle. Si pour le moment, les 

rendements sont moins bons, cette alternative fera l’objet de futurs développements 

qui seront reportés par la suite. Cependant, bien que comparables, ces méthodes 

présentent certaines différences : 

- Le volume de réaction est environ 12 à 15 fois supérieur pour 

l’électrosynthèse de composés trifluorométhylséléniés ce qui entraîne un 

surcoût conséquent à prendre en compte. 

- Si aucun additif n’est nécessaire en électrochimie pour obtenir les produits 

voulus, un électrolyte est toutefois ajouté en solution afin de permettre le 

passage du courant en solution. 

- Le temps de réaction est de seulement 10 minutes par la voie TDAE tandis 

que l’électrogénération de l’anion -SeCF3 est plus longue en fonction de la 
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concentration (de l’ordre de 1 heure dans notre cas). Il s’agit toutefois de 

temps réactionnels relativement courts. 

- Commercialement disponible, le stockage sous atmosphère inerte du TDAE 

doit être rigoureusement respecté de par sa sensibilité à l’air. 

 

Ainsi, la possibilité d’introduire le motif SeRF de manière nucléophile grâce aux 

fluoroalkyltoluènesélénosulfonates a émergé dans ce chapitre prouvant la versatilité 

de ces composés. Conceptuellement, la possibilité pour un réactif d’avoir une 

réactivité différente en fonction de mode d’activation est très intéressante et permet 

d’envisager d’autres projets autour de l’utilisation de l’anion généré in situ.  

Cependant, dans un contexte plus large, cette réactivité nucléophile est à relativiser. 

En effet, le TsSeCF3 souffre de la comparaison avec les deux autres réactifs 

nucléophiles, Me4NSeCF3 et l’adduit bimétallique CuSeCF3, en termes de synthèse. 

Si les deux derniers sont préparés en une seule étape, trois sont nécessaires pour 

l’obtention de IIIa. 
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V.A. General Information 

Molecules names were given following IUPAC nomenclature. Commercial reagents 

and solvents (including anhydrous) were used as supplied. Thin layer 

chromatographies were realized using ALUGRAM SIL G/UV254, 0.20 mm on 

aluminium support (Macherey-Nagel) and revealed with UV irradiation (254 nm) 

and/or potassium permanganate solution. Flash chromatography purifications were 

made with Silica 60M, 0.04-0.063 mm supplied from Macherey-Nagel Kieselgel. 

 

NMR spectra were recorded on a Bruker AV 500 spectrometer at 500 MHz (1H 

NMR), 126 MHz (13C NMR), 471 MHz (19F NMR), on a Bruker AV 400 spectrometer 

at 400 MHz (1H NMR), 101 MHz (13C NMR), 376 MHz (19F NMR) or on a Bruker AV 

300 spectrometer at 300 MHz (1H NMR), 282 MHz (19F NMR). Multiplicities are 

indicated as follows: s (singlet), d (doublet), t (triplet), q (quartet), p (quintet), sext 

(sextet), m (multiplet), b (broad). All coupling constants were reported in Hz. 

Attribution were made for unknown products only with arbitrary numeration.  

 

Melting points were determined using a Kofler bench apparatus (calibration 

substances were specified).  

 

Gas chromatography-mass analysis was carried out on an Agilent HP-5890 

instrument with an Agilent HP-5973 Mass Selective Detector (electron ionization EI, 

70 eV) and HP-5 capillary column (polydimethylsiloxane with 5% phenyl groups, 30 

m, 0.25 mm i.d., 0.25 μm film thickness) using helium carrier gas. HR-MS 

measurements were performed on a Bruker MicrOTOFQ II (electrospray ionization 

ESI) and an Agilent 7200 GC/Q-TOF (electron ionization EI) mass-spectrometers. 

 

X-Ray diffractions were monitored on an Oxford Gemini A Ultra diffractometer. 
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V.B. Typical procedures 

V.B.1. Trifluoromethylselenolation and fluoroalkylselenolation of alkenes 

by electrophilic addition 

Procedure A: To a flask equipped with a magnetic stirrer are added BnSeRF I (0.40 

mmol, 1 equiv.), SO2Cl2 (0.40 mmol, 1 equiv.) and anhydrous THF (1 mL). The 

reaction mixture is stirred for 20 minutes at 20°C. The alkene derivative 1 (0.40 

mmol, 1 equiv.) is then added at 0°C. After 15 minutes, the reaction is allowed to 

warm to room temperature. Conversion is checked by 19F NMR with PhOCF3 as 

internal standard. The crude residue is finally purified by flash chromatography to 

afford the desired product 2 or 3. 

 

V.B.2. Direct α-C–H trifluoromethylselenolation of carbonyl compounds 

Procedure B: To a flame-dried-flask equipped with a magnetic stirrer are added 

BnSeRF I (0.30 mmol, 1 equiv.), SO2Cl2 (0.30 mmol, 1 equiv.) and anhydrous THF or 

1,4-dioxane (1 mL). The reaction mixture is stirred for 15 minutes at 20°C. Ketone or 

silyl enol ether 4 (0.30 mmol, 1 equiv.) is then added to the mixture at 20°C and 

stirred 16h for ketones, 1h for silyl enol ethers. Conversion is checked by 19F NMR 

with PhOCF3 as internal standard. The crude residue is purified by flash 

chromatography to afford the desired product 5 or 6. 

 

V.B.3. Trifluoromethyl- and fluoroalkylselenolation of alkynyl copper(I) 

compounds 

Alkynyl copper (I) syntheses 

Procedure C 

Solution 1: To a flame-dried-flask equipped with a magnetic stirrer are added copper 

iodide (40 mmol, 2 equiv.), ammonia solution 22 % in water (120 mL) and ethanol (80 

mL) under nitrogen until the solution becomes homogeneous. 

Solution 2: To a flame-dried-flask equipped with a magnetic stirrer is added alkyne 

derivative (20 mmol, 1 equiv.) under nitrogen. 
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Solution 1 is then added onto solution 2 by syringe and the mixture is stirred at 20 °C 

for 16 hours. 

The mixture is then filtered and washed with ammonia 10% (3x10 mL), ethanol (3x10 

mL), water (3x10 mL) and diethyl ether (3x10 mL). The yellow solid 7 is then dried 

under high vacuum.[188] 

 

Procedure D: To a flame-dried-flask equipped with a magnetic stirrer are added the 

alkyne derivative (2 mmol, 1 equiv.) and anhydrous DMF (30 mL) under nitrogen. 

Copper iodide (2 mmol, 1 equiv.) is quickly added and the reaction is stirred during 

30 minutes. Triethylamine (4 mmol, 2 equiv.) is then added by syringe and the 

reaction is stirred for 16 hours. 

The mixture is poured into water (100 mL) and filtrated. The yellow solid 7 is dried 

under high vacuum.[189] 

 

Fluoroalkylselenolation of alkynyl copper (I) compounds 

Procedure E 

Solution 1: To a flame-dried-flask equipped with a magnetic stirrer are added BnSeRF 

I (0.40 mmol, 1.2 equiv.), SO2Cl2 (0.40 mmol, 1.2 equiv.) and anhydrous DMF (1 mL) 

under nitrogen. The reaction mixture is stirred for 5 hours at 20°C.  

Solution 2: To a flame-dried-flask equipped with a magnetic stirrer are added alkynyl 

(I) copper 7 (0.33 mmol, 1 equiv.) and bypirydine (0.33 mmol, 1 equiv.) under 

nitrogen.  

Solution 1 is then added onto solution 2 by syringe and the mixture is stirred at 20°C 

for 16 hours. Conversion is checked by 19F NMR with PhOCF3 as internal standard. 

The reaction mixture is partitioned between CH2Cl2 and water. The aqueous layer is 

extracted with CH2Cl2 and the combined organic layers are washed with brine, dried 

over MgSO4, filtered and concentrated to dryness. The crude residue is purified by 

flash chromatography to afford the desired product 8, 9 or 10. 
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V.B.4. Electrophilic trifluoromethylselenolation of boronic acids 

Procedure F 

Solution 1: To a flame-dried-flask equipped with a magnetic stirrer are added 

BnSeCF3 Ia (0.40 mmol, 1.1 equiv.), SO2Cl2 (0.40 mmol, 1.1 equiv.) and anhydrous 

acetonitrile (1 mL) under nitrogen. The reaction mixture is stirred for 6 hours at 20°C.  

Solution 2: To a flame-dried-flask equipped with a magnetic stirrer are added boronic 

acid 11 (0.36 mmol, 1 equiv.), copper (II) acetate (0.36 mmol, 1 equiv.), bypirydine 

(0.36 mmol, 1 equiv.) and cesium carbonate (0.36 mmol, 1 equiv.) under nitrogen.  

Solution 1 is then poured onto solution 2 by syringe and the mixture is stirred at 20°C 

for 16 hours. Conversion is checked by 19F NMR with PhOCF3 as internal standard. 

The reaction mixture is partitioned between CH2Cl2 and water. The aqueous layer is 

extracted with CH2Cl2 and the combined organic layers are washed with brine, dried 

over MgSO4, filtered and concentrated to dryness. The crude residue is purified by 

flash chromatography to afford the desired product 12. 

 

V.B.5. Fluoroalkyltolueneselenosulfonates synthesis 

Procedure G: To a flask equipped with a magnetic stir bar are added benzyl 

fluoroalkylselenide I (1.0 equiv.), sulfuryl chloride (1.0 equiv.) and anhydrous THF 

(3M). The reaction is stirred at 25°C for 10 to 50 minutes and then cooled down to -

78°C (0°C for RF = C6F13). Anhydrous CH2Cl2 (VTHF x5) is added followed by sodium 

p-toluenesulfinate (1.1 equiv.). The reaction is stirred until complete conversion of the 

active reagent ClSeRF at -78°C or 0°C (around 15 minutes, characterized by a 

change of color from yellow to colorless). The reaction mixture is then filtered over a 

pad of silica (rinsed with CH2Cl2) and the filtrate is concentrated to dryness. It should 

be noted that the filtration should be processed quickly due to the formation of NaCl 

probably deleterious to the reagent stability. The crude residue is purified by 

chromatography to afford the desired product III. 
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V.B.6. Copper-catalyzed direct trifluoro- and perfluoroalkylselenolation 

of boronic acids 

Procedure H: To a flask equipped with a magnetic stir bar are added III (0.30 mmol, 

1.0 equiv.), boronic acid 11 (0.30 mmol, 1.0 equiv.), Cu(OAc)2 (0.03 mmol, 10 mol%), 

bipyridine (0.03 mmol, 10 mol%), Cs2CO3 (0.30 mmol, 1.0 equiv.) and anhydrous 

THF (1.5 mL). The reaction is stirred at 25°C for 16 hours. Conversion is checked by 
19F NMR with PhOCF3 as internal standard. The reaction mixture is then partitioned 

between water and EtOAc and the aqueous layer is extracted with EtOAc. The 

combined organic layers are washed with brine, dried over MgSO4, filtered, and 

concentrated to dryness. The crude residue is purified by chromatography to afford 

the desired product 12, 13 or 14. 

 

V.B.7. Electrophilic trifluoromethylselenolation of terminal alkynes with 

Se-(trifluoromethyl) 4-methylbenzenesulfonoselenoate 

Procedure I: To a flask equipped with a magnetic stir bar are added III (0.25 mmol, 

1.1 equiv.), the alkyne 15 (0.23 mmol, 1.0 equiv.), and anhydrous THF (1 mL). The 

reaction is stirred at 25°C for 15-18 hours. Conversion is checked by 19F NMR with 

PhOCF3 as internal standard. The crude residue is purified by chromatography to 

afford the desired product 16, 17 or 18. 

 

V.B.8. Exploring the reactivity of fluoroalkyltolueneselenosulfonate with 

alkynes under copper catalysis 

Perfluoroalkylselenolation of terminal alkynes 

Procedure J: To a flame-dried flask equipped with a magnetic stir bar are added III 

(0.30 mmol, 1.2 equiv.), alkyne derivative 15 (0.25 mmol, 1.0 equiv.), Cu(OAc)2 (0.05 

mmol, 20 mol%), TMEDA (0.10 mmol, 40 mol%), Cs2CO3 (0.25 mmol, 1 equiv.) and 

anhydrous toluene (1 mL). The reaction is stirred at 25°C for 16 hours. Conversion is 

checked by 19F NMR with PhOCF3 as internal standard. The reaction mixture is 

partitioned between CH2Cl2 and water. The aqueous layer is extracted with CH2Cl2 

and the combined organic layers are washed with brine, dried over MgSO4, filtered 



Chapitre V : Partie expérimentale 

 208

and concentrated to dryness. The crude residue is purified by chromatography to 

afford the desired product 8 or 9. 

 

Procedure K: To a flame-dried flask equipped with a magnetic stir bar are added IIIa 

(0.30 mmol, 1.2 equiv.), alkyne derivative 15 (0.25 mmol, 1.0 equiv.), CuI (0.05 mmol, 

20 mol%), TMEDA (0.10 mmol, 40 mol%), Cs2CO3 (0.25 mmol, 1 equiv.) and 

anhydrous toluene (1 mL). The reaction is stirred at 25°C for 16 hours. Conversion is 

checked by 19F NMR with PhOCF3 as internal standard. The reaction mixture is 

partitioned between CH2Cl2 and water. The aqueous layer is extracted with CH2Cl2 

and the combined organic layers are washed with brine, dried over MgSO4, filtered 

and concentrated to dryness. The crude residue is purified by chromatography to 

afford the desired product 8. 

 
Addition onto terminal alkynes 

Procedure L: To a flame-dried flask equipped with a magnetic stir bar are added III 

(0.30 mmol, 2 equiv.), alkyne derivative 15 (0.15 mmol, 1.0 equiv.), Cu(OAc)2 (0.06 

mmol, 40 mol%), TMEDA (0.12 mmol, 80 mol%), Cs2CO3 (0.15 mmol, 1 equiv.), 

water (0.90 mmol, 6 equiv.) and anhydrous CH2Cl2 (1 mL). The reaction is stirred at 

25°C for 16 hours. Conversion is checked by 19F NMR with PhOCF3 as internal 

standard. The reaction mixture is partitioned between CH2Cl2 and water. The 

aqueous layer is extracted with CH2Cl2 and the combined organic layers are washed 

with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated to dryness. The crude 

residue is purified by chromatography to afford the desired product 19 or 20. 

 

V.B.9. Visible-light-mediated metal-free synthesis of fluoroalkyl-

selenolated arenes 

Aryldiazonium salts syntheses 

Procedure M: In a 25 mL round bottom-flask are added aniline (10 mmol) and 

aqueous HBF4 48% (20 mmol, 2.6 mL) in absolute EtOH (3 mL). The mixture is 

stirred until total homogeneity and cooled at 0°C. t-BuONO 90% (20 mmol, 2.7 mL) is 

added dropwise to the solution. The reaction is stirred at room temperature for 30 

minutes. Et2O (10 mL) is then added to precipitate the salt. The solid is then filtered 
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and washed 3 times with Et2O and dried under reduced pressure to afford the 

desired product 21.[222] 

 

Procedure N: In a 25 mL round bottom-flask are added aniline (10 mmol) and 

aqueous HBF4 48% (20 mmol, 2.6 mL). The mixture is stirred until total homogeneity 

and cooled at 0°C. NaONO (20 mmol, 1.38 mg) dissolved in water (2 mL) is added 

dropwise to the solution. The reaction is stirred at room temperature for 30 minutes. 

Et2O (10 mL) is then added to precipitate the salt. The solid is then filtered and 

washed 3 times with Et2O and dried under reduced pressure to afford the desired 

product 21y.[221] 

 
Perfluoroalkylselenolation of aryldiazonium salts 

Procedure O: To a flame-dried flask under nitrogen atmosphere equipped with a 

magnetic stir bar are added III (0.60 mmol, 3 equiv.), aryldiazonium salt 21 (0.20 

mmol, 1.0 equiv.), Eosin Y (0.01 mmol, 5mol%) and anhydrous dimethyl sulfoxide (2 

mL). The reaction is stirred at 25°C under white LED irradiation for 16 hours. 

Conversion is checked by 19F NMR with PhOCF3 as internal standard. The reaction 

mixture is partitioned between Et2O and water. The aqueous layer is extracted with 

Et2O and the combined organic layers are dried over MgSO4, filtered and 

concentrated to dryness. The crude residue is purified by chromatography to afford 

the desired product 12, 13 or 22. 

 

V.B.10. Desilylative fluoroalkylselenolation under metal-free visible-light 

photoredox catalysis 

Alkyl silanes syntheses 

Procedure P: To a flame-dried flask equipped with a magnetic stir bar are added 

magnesium turnings (10 mmol, 5 equiv.). The flask is then flushed 3 times with 

nitrogen. Distilled TMSCl (4 mmol, 2 equiv.) is then added by syringe followed by 

anhydrous THF (1 mL). The mixture is vigorously stirred 5 minutes at 65°C. A 

solution of alkyl halide (2 mmol, 1 equiv.) in anhydrous THF (2 mL) is then added 

dropwise to the mixture at 65°C. After about 10 minutes (end of the bubbling), the 

reaction is cooled down to room temperature. The reaction mixture is partitioned 
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between cyclohexane and water. The aqueous layer is extracted with cyclohexane 

and the combined organic layers are dried over MgSO4, filtered and concentrated to 

dryness. The crude residue is purified by chromatography to afford the desired 

product 23.[258] 

 
Perfluoroalkylselenolation of alkyl silanes 

Procedure Q: To a flame-dried flask equipped with a magnetic stir bar are added III 

(0.40 mmol, 1 equiv.), alkyl silane 23 (0.40 mmol, 1.0 equiv.), potassium 

peroxodisulfate (0.40 mmol, 1 equiv.), 9-mesityl-10-acridinium perchlorate (0.02 

mmol, 5 mol%) and anhydrous MeOH (0.5 mL). The reaction is stirred at 25°C under 

blue LED irradiation for 16 hours. Conversion is checked by 19F NMR with PhOCF3 

as internal standard. The reaction mixture is partitioned between n-pentane or Et2O 

and water. The aqueous layer is extracted with n-pentane or Et2O and the combined 

organic layers are dried over MgSO4, filtered and concentrated to dryness. The crude 

residue is purified by chromatography to afford the desired product I, 24, 25 or 26. 

 

V.B.11. Metal-free visible-light promoted fluoroalkylselenolation of alkyl 

potassium trifluoroborates 

Procedure R: To a flame-dried flask equipped with a magnetic stir bar are added III 

(0.40 mmol, 1 equiv.), potassium trifluoroborate derivative 27 (0.40 mmol, 1.0 equiv.), 

9-mesityl-10-acridinium perchlorate (0.02 mmol, 5 mol%) and anhydrous DMSO (0.5 

mL). The reaction is stirred at 25°C under blue LED irradiation for 16 hours. 

Conversion is checked by 19F NMR with PhOCF3 as internal standard. The reaction 

mixture is partitioned between n-pentane or Et2O and water. The aqueous layer is 

extracted with n-pentane or Et2O and the combined organic layers are dried over 

MgSO4, filtered and concentrated to dryness. The crude residue is purified by 

chromatography to afford the desired product I, 24, 25 or 26. 
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V.B.12. Visible-light promoted fluoroalkylselenolation: toward the 

reactivity of unsaturated compounds 

Procedure S: To a flask equipped with a magnetic stir bar are added III (0.25 mmol, 

1.25 equiv.), alkene or alkyne derivative 1 or 15 (0.20 mmol, 1.0 equiv.) and 

anhydrous DMSO (1.5 mL) under nitrogen atmosphere. The reaction is stirred at 

25°C under white LED irradiation (conversion is checked by 19F NMR with PhOCF3 

as internal standard). The reaction mixture is then partitioned between water and 

Et2O and the aqueous layer is extracted with Et2O. The combined organic layers are 

washed with brine, dried over MgSO4, filtered, and concentrated to dryness. The 

crude residue is purified by chromatography to afford the desired product 28, 29, 30, 

16, 17 or 18. 

 

V.B.13. Umpolung reactivity of fluoroalkylselenotoluenesulfonates: 

fluoroalkylselenolation of alkyl (pseudo)halides 

Procedure T: To a flame-dried flask equipped with a magnetic stir bar are added III 

(0.20 mmol, 1 equiv.) and anhydrous dimethyl sulfoxide (1 or 0.5 mL if the 

electrophile is solid). Tetrakis(dimethylamino)ethylene TDAE (0.20 mmol, 1 equiv.) is 

then added dropwise by syringe and the mixture is stirred at 20°C  for 5 minutes. 

Alkyl (pseudo)halide is then added by syringe (pur or diluted in 0.5 mL of anhydrous 

dimethyl sulfoxide if the electrophile is solid). The reaction is stirred at 20°C for 5 

minutes. Conversion is checked by 19F NMR with PhOCF3 as internal standard. The 

reaction mixture is partitioned between Et2O and water. The aqueous layer is 

extracted with Et2O and the combined organic layers are dried over MgSO4, filtered 

and concentrated to dryness. The crude residue is purified by chromatography to 

afford the desired product I, 24, 25 or 26. 
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V.C. Products characterization 

Synthesis of benzyl(trifluoromethyl)selane (Ia)  

 
Procedure Q, R or T 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.38-7.27 (m, 5H), 4.25 (s, 2H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -34.48 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[156] 

 

Synthesis of benzyl(perfluoroethyl)selane (Ib) 

 
Procedure Q, R or T 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)

 δ = 7.38-7.27 (m, 5H), 4.27 (s, 2H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3)

 δ = -83.63 (t, 3J(F,F) = 4.2 Hz, 3F), -91.71 (q, 3J(F,F) = 

4.2 Hz, 2F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[156] 

 

Synthesis of benzyl(perfluoropropyl)selane (Ic) 

 
Procedure Q, R or T 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)

 δ = 7.40-7.27 (m, 5H), 4.29 (s, 2H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3)

 δ = -79.74 (t, 3J(F,F) = 9.3 Hz, 3F), -87.70 (m, 2F), -

122.74 (t, 3J(F,F) = 3.9 Hz, 2F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[156] 

 

SeCF3

SeCF2CF3

SeCF2CF2CF3
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Synthesis of 1-methyl-4-{[(trifluoromethyl)selanyl]sulfonyl}benzene (IIIa) 

 
Procedure G 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 8/2 

Yellow liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.84 (m, 2H4), 7.38 (m, 2H1), 2.48 (s, 3H5).

 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 146.6 (C2), 144.4 (C3), 130.2 (C1), 127.4 (C4), 123.0 

(q, 1J(C,F) = 336 Hz, C6), 21.9 (C5). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -32.39 (s, 3F6). 

HRMS (ESI): calc. for [C8H7F3NaO2SSe] 326.9176, measured 326.9167. 

 

Synthesis of 1-methyl-4-{[(1,1,2,2,2-

pentafluoroethyl)selanyl]sulfonyl}benzene (IIIb) 

 
Procedure G 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 8/2 

Yellow liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.85 (m, 2H4), 7.38 (m, 2H1), 2.48 (s, 3H5). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 146.8 (C2), 144.6 (C3), 130.3 (C1), 127.5 (C4), 118.3 

(qt, 1J(C,F) = 286 Hz, 2J(C,F) = 33 Hz, C7), 117.5 (tq, 1J(C,F) = 310 Hz, 2J(C,F) = 44 

Hz, C6), 22.0 (C5). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -83.26 (t, 3J(F,F) = 4.2 Hz, 3F7), -89.59 (q, 3J(F,F) = 

4.2 Hz, 2F6). 

HRMS (ESI): calc. for [C9H7F5NaO2SSe] 376.9144, measured 376.9137. 
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Synthesis of 1-{[(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoropropyl)selanyl]sulfonyl}-4-

methylbenzene (IIIc) 

 
Procedure G 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 8/2 

Yellow liquid 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.85 (m, 2H4), 7.39 (m, 2H1), 2.49 (s, 3H5). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 146.8 (C2), 144.6 (C3), 130.3 (C1), 127.5 (C4), 22.0 

(C5). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -79.66 (t, 3J(F,F) = 8.8 Hz, 3F8), -85.64 (m, 2F6), -

122.45 (m, 2F7). 

HRMS (ESI): calc. for [C10H7F7NaO2SSe] 426.9112, measured 426.9106. 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 

 

Synthesis of 1-methyl-4-{[(1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-

tridecafluorohexyl)selanyl]sulfonyl}benzene (IIId) 

 
Procedure G 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 8/2 

Off-white solid (mp < 50 °C, calibration substance: azobenzol at 68.0 °C). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.85 (m, 2H4), 7.39 (m, 2H1), 2.49 (s, 3H5). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 146.6 (C2), 144.4 (C3), 130.1 (C1), 127.3 (C4), 21.8 

(C5). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -80.76 (m, 3F11), -84.43 (m, 2F6), -117.96 (m, 2F7), -

121.54 (m, 2F8), -122.75 (m, 2F9), -126.13 (m, 2F10). 
Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 
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Synthesis of 1-chloro-2-[(trifluoromethyl)selanyl]cyclohexane (2a) 

 
Procedure A 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane 100% 

Colourless liquid 
1H NMR (400 MHz, (CD3)2CO) δ = 4.32 (ddd, J = 8.4, 8.1, 3.8 Hz, H4), 3.75 (ddd, J = 

8.5, 8.4, 4.0 Hz, H5), 2.46 (m, H6a), 2.29 (m, H3a), 1.97-1.76 (m, H1 + H3b + H6b), 1.66-

1.46 (m, H1 + 2H2). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 123.0 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C7), 61.8 (C4), 48.4 (C5), 

33.1 (b, C3), 30.3 (b, C6), 24.2 (C2), 22.1 (C1). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -32.65 (s, 3F7). 

 

Synthesis of {1-chloro-2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethyl}benzene (2b) 

 
Procedure A 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 98/2 

Colourless liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.42-7.34 (m, 5HAr), 5.14 (dd, J = 8.3, 7.1 Hz, H5), 

3.70 (dd, J = 13.0, 7.1 Hz, H6), 3.56 (dd, J = 13.0, 8.3 Hz, H6). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 139.3 (C3), 129.4 (C1), 129.1 (C2), 127.3 (C4), 122.7 

(q, 1J(C,F) = 332 Hz, C7), 61.6 (C5), 33.7 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.13 (s, 3F7). 
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Synthesis of [(2R,3R,4S)-3,4-bis(acetyloxy)-6-chloro-5-

[(trifluoromethyl)selanyl] oxan-2-yl]methyl acetate (2c)  

 diastereosisomers: a : b, 88 : 12 

Procedure A 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 85/15 to 80/20 

Slightly yellow liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 6.46 (m, b: H5), 6.36 (d, J = 3.6 Hz, a: H5), 5.70 (dd, J 

= 9.9, 4.4 Hz, b: H3), 5.59 (dd, J = 11.1, 9.3 Hz, a: H3), 5.17-5.10 (m, a: H2, b: H2), 

4.39-4.34 (m, a: H1 + H6a), 4.31 (m, b: H1), 4.23-4.10 (m, a: H6b, b: H4 + 2H6), 3.72 

(dd, J = 11.1, 3.5 Hz, a: H4), 2.11-2.09 (m, a: 3HMe, b: 3HMe), 2.08 (s, b: 3HMe), 2.07 

(s, b: 3HMe), 2.07 (s, a: 3HMe), 2.05 (s, a: 3HMe). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 170.6 (a: C=O), 170.6 (b: C=O), 170.0 (a: C=O), 

170.0 (b: C=O), 169.6 (a: C=O), 169.4 (b: C=O), 122.5 (q, 1J(C,F) = 332 Hz, a: C13), 

122.2 (q, 1J(C,F) = 332 Hz, b: C13), 94.0 (a: C5), 91.8 (b: C5), 71.7 (Cb), 71.5 (Ca), 

70.5 (Ca), 68.6 (Ca), 68.2 (Cb), 66.1 (Cb), 61.4 (Cb), 61.2 (Ca), 49.6 (m, b: C4), 47.5 (q, 
3J(C,F) = 2 Hz, a: C4), 20.8 (Ca), 20.8 (Cb), 20.7 (Ca, 2Cb), 20.6 (Ca). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.33 (s, b: 3F13), -33.36 (s, a: 3F13). 
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Synthesis of 4-chloro-5-[(trifluoromethyl)selanyl]octane (2d)  

 
Procedure A 

Eluent for flash chromatography: n-Pentane 100% 

Colourless liquid 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 4.16 (ddd, J = 9.1, 4.4, 1.5 Hz, H5), 3.51 (m, H4), 2.01-

1.79 (m, 4Haliph), 1.64-1.41 (m, 4Haliph), 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3HMe), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 

3HMe). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ = 123.2 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C9), 65.9 (C5), 51.9 (q, 
3J(C,F) = 1 Hz, C4), 38.4 (Caliph), 36.4 (Caliph), 21.1 (Caliph), 20.1 (Caliph), 13.6 (C1 or 

C8), 13.6 (C1 or C8). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -32.96 (s, 3F9). 

 

Synthesis of 4-chloro-5-[(trifluoromethyl)selanyl]octane (2e and 2e’)  

 a : b, 73 : 27 

Procedure A 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane 100% 

Colourless liquid 
1H NMR (400 MHz, (CD3)2CO) δ = 4.42 (ddd, J = 9.8, 3.8, 3.8 Hz, a: H5), 4.33 (dd, J = 

8.7, 4.1 Hz, b: H5), 3.78-3.60 (m, a: H4 + b: H4), 2.04-1.35 (m, a: 8Haliph + b: 8Haliph), 

1.03-0.87 (m, a: 6HMe + b: 6HMe). 
13C NMR (101 MHz, (CD3)2CO) δ = 124.2 (q, 1J(C,F) = 330 Hz, b: C9), 124.1 (q, 
1J(C,F) = 330 Hz, a: C9), 69.2 (a: C5), 67.2 (b: C5), 53.5 (b: C4), 53.0 (q, 3J(C,F) = 1 

Hz, a: C4), 39.6 (b: C3 or C6), 38.9 (a: C3 or C6), 38.0 (b: C3 or C6), 33.8 (a: C3 or C6), 

21.6 (a: C2 or C7), 21.5 (b: C2 or C7), 20.9 (a: C2 or C7), 20.5 (b: C2 or C7), 13.8 (a: C1 

or C8), 13.8 (b: C1 or C8), 13.7 (b: C1 or C8), 13.6 (a: C1 or C8). 
19F NMR (376 MHz, (CD3)2CO) δ = -32.96 (s, b: 3F9), -33.09 (s, a: 3F9). 
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Synthesis of 2-chloro-1-[(trifluoromethyl)selanyl]dodecane and 1-chloro-

2-[(trifluoromethyl)selanyl]dodecane (2f and 2f’)  

  a : b, 61 : 39 

Procedure A 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane 100% 

Colourless liquid 
1H NMR (400 MHz, (CD3)2CO) δ = 4.30 (m, b: H11), 4.13 (dd, J = 11.5, 4.0 Hz, a: 

H12a), 3.99 (dd, J = 11.5, 7.4 Hz, a: H12b), 3.75 (dddd, J = 9.3, 7.4, 5.3, 4.0 Hz, a: 

H11), 3.54 (dd, J = 10.9, 4.2 Hz, b: H12a), 3.50 (dd, J = 10.9, 4.8 Hz, b: H12b), 2.10-

2.00 (m, a: H10a, b: H10a + Haliph), 1.85-1.76 (m, a: H10b, b: H10b), 1.61-1.55 (m, a: 

Haliph, b: Haliph), 1.51-1.22 (m, a: 15Haliph, b: 14Haliph), 0.90-0.87 (m, a: 3H1, b: 3H1). 
13C NMR (101 MHz, (CD3)2CO) δ = 124.1 (q, 1J(C,F) = 330 Hz, a: C13), 123.8 (q, 
1J(C,F) = 330 Hz, b: C13), 62.8 (b: C11), 49.4 (a: C12), 47.0 (d, 3J(C,F) = 1 Hz, a: C11), 

38.1 (b: Caliph), 34.1 (d, 3J(C,F) = 1 Hz, b: C12), 33.1 (a: Caliph), 32.6 (a: Caliph, b: Caliph), 

30.3 (a: Caliph, b: Caliph), 30.3 (b: Caliph), 30.3 (a: Caliph), 30.1 (b: Caliph), 30.1 (a: Caliph), 

30.1 (a: Caliph, b: Caliph), 29.8 (a: Caliph), 29.6 (b: Caliph), 27.9 (a: Caliph), 27.0 (b: Caliph), 

23.3 (a: Caliph, b: Caliph), 14.4 (a: C1 + b: C1). 
19F NMR (376 MHz, (CD3)2CO) δ = -33.60 (s, a: 3F13), -35.18 (s, b: 3F13). 
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Synthesis of {3-chloro-4-[(trifluoromethyl)selanyl]butyl}benzene and {4-

chloro-3-[(trifluoromethyl)selanyl]butyl}benzene (2g and 2g’)  

 a : b, 63 : 37 

Procedure A 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 98/2 

Colourless liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.37-7.33 (m, 5HAr), 7.30-7.23 (m, 5HAr), 4.14 (ddd, J 

= 12.8, 6.5, 3.3 Hz, b: H7), 4.07 (dd, J = 11.3, 3.8 Hz, a: H8), 3.86 (dd, J = 11.3, 8.6 

Hz, a: H8), 3.61 (m, a: H7), 3.44 (dd, J = 13.1, 6.5 Hz, b: H8), 3.32 (dd, J = 13.1, 6.7 

Hz, b: H8), 3.03-2.89 (m, a: Haliph, b: Haliph), 2.87-2.70 (m, a: Haliph, b: Haliph), 2.43 (m, 

a: Haliph), 2.29 (dddd, J = 14.3, 9.0, 7.3, 3.5 Hz, b: Haliph), 2.17-2.04 (m, a: Haliph, b: 

Haliph). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 140.3 (b: C3), 140.2 (a: C3), 128.8 (a: CAr, b: CAr), 

128.60 (b: CAr), 128.6 (a: CAr), 126.6 (a: C2), 126.5 (b: C2), 122.9 (q, 1J(C,F) = 331 

Hz, a: C9), 122.6 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, b: C9), 60.5 (a: C8), 48.4 (b: C7), 44.7 (q, 
3J(C,F) = 1 Hz, a: C7), 39.1 (b: Caliph), 33.7 (a: Caliph), 33.3 (a: Caliph), 33.1 (q, 3J(C,F) = 

1 Hz, b: C8), 32.6 (b: Caliph). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -32.29 (s, a: 3F9), -34.09 (s, b: 3F9). 
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Synthesis of 1-chloro-2-[(1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)selanyl]cyclohexane 

(3a)  

 
Procedure A 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane 100% 

Colourless liquid 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 4.36 (dd, J = 8.7, 5.2 Hz, H4), 3.82 (dd, J = 9.9, 5.2 

Hz, H5), 2.50 (m, H6a), 2.19 (m, H3a), 1.92-1.74 (m, H1 + H3b + H6b), 1.63 (m, H2), 

1.54-1.39 (m, H1 + H2). 
 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 118.8 (qt, 1J(C,F) = 285 Hz, 3J(C,F) = 35 Hz, C8), 

116.7 (tq, 1J(C,F) = 303 Hz, 3J(C,F) = 42 Hz, C7), 61.7 (C4), 47.4 (C5), 32.4 (bs, C3), 

30.0 (bs, C6), 23.9 (C2), 21.4 (C1). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -83.68 (t, 3J(F,F) = 4.3 Hz, 3F8), -90.37 (m, 2F7). 

 

Synthesis of 1-chloro-2-[(1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-

tridecafluorohexyl)selanyl]cyclohexane (3b)  

 
Procedure A 

Eluent for flash chromatography: n-Pentane 100% 

Slightly yellow liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 4.37 (dd, J = 8.4, 5.1 Hz, H4), 3.84 (dd, J = 9.7, 5.1 

Hz, H5), 2.51 (m, H6a), 2.19 (m, H3a), 1.94-1.85 (m, H3b + H6b), 1.80 (m, H1a), 1.63 (m, 

H2a), 1.54-1.40 (m, H1b + H2b). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 61.7 (C4), 47.5 (C5), 32.4 (bs, C3), 29.9 (bs, C6), 23.9 

(C2), 21.4 (C1). 
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19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -80.79 (tt, 4J(F,F) = 9.9 Hz, 3J(F,F) = 2.2 Hz, 3F12), -

85.50 (m, 2F7), -118.22 (m, 2F8), -121.41 (m, 2F9), -122.75 (m, 2F10), -126.11 (m, 

2F11). 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 

 

Synthesis of 1-chloro-2-[(difluoromethyl)selanyl]cyclohexane (3c)  

 
Procedure A. The desired product 3c seems to be very sensitive and degradations 

have been observed. No other purification can be performed in order to remove the 

remaining benzyl chloride. 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 99/1 

Slightly yellow liquid 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 7.31 (t, J(H,F) = 55.4 Hz, H7), 4.26 (dd, J = 8.9, 6.9 

Hz, H4), 3.58 (dd, J = 10.6, 6.9 Hz, H5), 2.43 (m, H6a), 2.25 (m, H3a), 1.84-1.73 (m, H1 

+ H3b + H6b), 1.55-1.52 (m, 2H2), 1.45 (ddd, J = 13.6, 10.7, 6.9 Hz, H1). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 115.9 (t, 1J(C,F) = 287 Hz, C7), 63.8 (C4), 45.8 (C5), 

33.9 (bs, C3), 31.1 (bs, C6), 24.5 (C2), 22.7 (C1). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -90.32 (dd, AB system, 2J(F,F) = 248.3 Hz, 2J(H,F) =  

56.0 Hz, F7a), -91.76 (dd, AB system, 2J(F,F) = 248.3 Hz, 2J(H,F) = 54.9 Hz, F7b). 

 

Synthesis of 1-[(bromodifluoromethyl)selanyl]-2-chlorocyclohexane (3d)  

 
Procedure A 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane 100% 

Colourless liquid 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 4.40 (dd, J = 8.8, 5.4 Hz, H4), 3.78 (dd, J = 10.1, 5.4 

Hz, H5), 2.54 (m, H6a), 2.15 (m, H3a), 1.96-1.74 (m, H1a + H3b + H6b), 1.60 (m, H2a), 

1.54-1.36 (m, H1b + H2b). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 107.7 (t, 1J(C,F) = 355 Hz, C7), 61.6 (C4), 51.1 (C5), 

32.8 (bs, C3), 29.7 (bs, C6), 24.2 (C2), 21.6 (C1). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -15.60 (d, AB system, 2J(F,F) = 132.5 Hz, F7a), -15.99 

(d, AB system, 2J(F,F) = 132.3 Hz, F7b).  

 

Synthesis of methyl 2-{[2-chlorocyclohexyl]selanyl}-2,2-difluoroacetate 

(3e) 

 
Procedure A 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/CH2Cl2: 9/1 to 8/2 

Slightly yellow liquid 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 4.33 (dd, J = 9.1, 5.4 Hz, H4), 3.93 (s, 3H9), 3.79 (dd, 

J = 9.8, 5.4 Hz, H5), 2.48 (m, H6a), 2.18 (m, H3a), 1.87-1.77 (m, H1a + H3b + H6b), 1.60-

1.41 (m, H1b + 2H2). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 163.0 (t, 2J(C,F) = 31 Hz, C8), 115.2 (t, 1J(C,F) = 302 

Hz, C7), 62.1 (C4), 54.1 (C9), 47.4 (C5), 32.6 (bs, C3), 30.2 (bs, C6), 24.0 (C2), 21.6 

(C1). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -82.14 (d, AB system, 2J(F,F) = 220.2 Hz, F7a), -82.79 

(d, AB system, J(F,F) = 220.9 Hz, F7b). 
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Synthesis of {[(2-chlorocyclohexyl)selanyl]difluoromethanesulfonyl}-

benzene (3f)  

 
Procedure A 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Et2O: 98/2 then Cyclohexane/Toluene: 

50/50 

Slightly yellow liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.00 (d, J = 7.5 Hz, 2H11), 7.78 (tt, J = 7.5, 1.2 Hz, 

1H9), 7.62 (m, 2H10), 4.51 (dd, J = 7.4, 4.6 Hz, H4), 4.00 (dd, J = 9.0, 4.6 Hz, H5), 

2.54 (m, H6a), 2.19 (m, H3a), 2.00-1.85 (m, H3b + H6b), 1.79 (m, H1a), 1.65 (m, H2a), 

1.57-1.38 (m, H1b + H2b). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 135.7 (C9), 131.6 (C8), 131.1 (C11), 129.6 (C10), 126.1 

(t, 1J(C,F) = 340 Hz, C7), 61.8 (C4), 49.0 (C5), 31.9 (bs, C3), 29.4 (bs, C6), 23.8 (C2), 

21.1 (C1). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -77.15 (d, AB system, 2J(F,F) = 209.4 Hz, F7a), -77.86 

(d, AB system 2J(F,F) = 209.4 Hz, F7b). 

 

Synthesis of 1-phenyl-2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethan-1-one (5a)  

 
Procedure B or T 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 8/2 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.97 (m, 2H), 7.64 (m, 1H), 7.51(m, 2H), 4.64 (s, 2H). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.19 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[127] 
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Synthesis of 1-phenyl-2-[(trifluoromethyl)selanyl]propan-1-one (5b)  

 
Procedure B 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 100/0 to 95/5 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.97 (dd, J = 5.2, 3.3 Hz, 2H), 7.63 (m, 1H), 7.51 (m, 

2H), 5.13 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 1.92 (d, J = 7.0 Hz, 3H). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.20 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[127] 

 

Synthesis of 1-(4-nitrophenyl)-2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethan-1-one 

(5d)  

 
Procedure B 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 to 90/10 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 8.36 (m, 2H), 8.13 (m, 2H), 4.60 (s, 2H). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.04 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[127] 

 

Synthesis of 1-phenyl-2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethan-1-one (5e)  

 
Procedure B 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 7/3 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.83 (m, 2H), 7.66 (m, 2H), 4.57 (s, 2H). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.14 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[127] 
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Synthesis of 1-(4-methoxyphenyl)-2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethan-1-one 

(5f) 

 
Procedure B 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 to 90/10 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.94 (m, 2H), 6.97 (m, 2H), 4.60 (s, 2H), 3.89 (s, 3H). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.22 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[127] 

 

Synthesis of 1-(1-benzofuran-2-yl)-2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethan-1-one 

(5g)  

 
Procedure B 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 5/5 

Yellow solid (mp: 74-76°C, calibration substance Azobenzol at 68.0°C) 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.74 (d, J = 7.9 Hz, H6), 7.62 (d, J = 0.8 Hz, 1H8), 7.59 

(d, J = 8.4 Hz, H3), 7.52 (m, H2), 7.35 (m, H1), 4.43 (s, 2H10). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 184.6 (C9), 156.0 (C4), 150.9 (C7), 129.1 (C2), 127.0 

(C5), 124.5 (C1), 123.7 (C6), 122.5 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C11), 114.4 (C8), 112.6 (C3), 

30.9 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C10). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.24 (s, 3F11). 
MS (EI): m/z (%), 307.9 (18), 145.0 (100), 89.0 (24). 
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Synthesis of 1-(1H-indol-3-yl)-2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethan-1-one (5h)  

 
Procedure B 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 8/2 to 6/4 

Off white solid (mp: 188-190°C, calibration substance Salophen at 191.0°C) 
1H NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ = 12.16 (s, H7), 8.54 (d, J = 3.2 Hz, H8), 8.14 (m, 

H6), 7.50 (m, H3), 7.26-7.19 (m, H1 + H2), 4.71 (s, 2H11). 
13C NMR (101 MHz, (CD3)2SO) δ = 188.4 (C10), 136.6 (C4), 135.7 (C8), 125.3 (C5), 

123.2 (C6), 123.1 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C12), 122.2 (C2), 121.1 (C1), 114.1 (C9), 

112.32 (C3), 33.9 (C11). 
19F NMR (376 MHz, (CD3)2SO) δ = -33.30 (s, 3F12). 
MS (EI): m/z (%), 306.9 (10), 144.0 (100), 130.0 (14), 116.0 (14), 89.0 (14).  

 

Synthesis of 2-[(trifluoromethyl)selanyl]-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-

one (5i) 

 
Procedure B 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 5/5 

Yellow liquid 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 8.03 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, H6), 7.53 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 

H2), 7.35 (ddd, J = 7.8, 1.1, 0.5 Hz, H1), 7.27 (m, H3), 4.73 (dd, J = 10.5, 4.5 Hz, H9), 

3.11 (m, 2H7), 2.74 (m, H8a), 2.50 (m, H8b). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 193.8 (C10), 143.3 (C4), 134.5 (C2), 131.1 (C5), 128.9 

(C3), 128.2 (C6), 127.3 (C1), 123.0 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C11), 49.5 (C9), 31.7 (C8), 

29.2 (C7). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -32.19 (s, 3F11). 
MS (EI): m/z (%), 293.9 (9), 145.0 (100), 118.0 (48), 90.0 (34).
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Synthesis of 2-[(trifluoromethyl)selanyl]cyclohexan-1-one (5j)  

 
Procedure B 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 5/5 

Yellow liquid 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 4.41 (ddd, J = 11.1, 5.9, 1.3 Hz, H5), 2.69-2.59 (m, 

2H1), 2.45 (m, H4a), 2.15-2.03 (m, 2H2), 1.92 (m, H4b), 1.84-1.70 (m, 2H3). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 206.7 (C6), 123.1 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C7), 52.5 (C5), 

41.2 (C1), 37.1 (C2), 27.4 (C4), 25.5 (C3). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -32.53 (s, 3F7). 
MS (EI): m/z (%), 245.9 (83), 149.0 (100), 132.9 (35), 79.0 (30), 67.1 (72), 55.0 (52).  

 

Synthesis of 4-phenyl-3-[(trifluoromethyl)selanyl]butan-2-one and 4-

phenyl-1-[(trifluoromethyl)selanyl]butan-2-one (5k and 5k’) 

 a : b, 6 : 4 

Procedure B 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 100/0 to 95/5 

Colourless liquid 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.33-7.18 (m, a: 5HAr, b: 5HAr), 4.16 (dd, J = 9.6, 6.0 

Hz, a: H6), 3.85 (s, b: 2H8), 3.43 (dd, J = 14.0, 9.6 Hz, a: H5), 3.20 (dd, J = 14.0, 6.0 

Hz, a: H5), 2.95 (s, b: 2H5 + 2H6), 2.23 (s, a: 3H8).
 

13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 203.8 (a: C7), 203.3 (b: C7), 140.3 (b: C3), 137.8 (a: 

C3), 129.1 (a: C1 or C4), 128.9 (a: C1 or C4), 128.8 (b: C1 or C4), 128.4 (b: C1 or C4), 

127.3 (a: C2), 126.6 (b: C2), 122.6 (q, 1J(C,F) = 332 Hz, a: C9), 122.4 (q, 1J(C,F) = 

11

22

33

44

55
66

O
SeCF3

77

11

22

33

44 55
66

77 88

O

SeCF3
99

11

22

33

44 55

66
77

88

O
SeCF3

99

a

b



Chapitre V : Partie expérimentale 

 228

331 Hz, b: C9), 51.0 (a: C6), 42.9 (b: C5 or C6), 38.1 (a: C5), 34.7 (b: C8), 30.0 (b: C5 or 

C6), 28.7 (a: C8). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.06 (s, a: 3F9), -34.32 (s, b: 3F9). 
MSA (EI): m/z (%), 294.9 (73), 252.9 (12), 162.9 (37), 128.0 (27), 104.0 (89), 91.0 

(100), 77.0 (23). 

MSB (EI): m/z (%), 294.9 (8), 145.0 (9), 133.0 (65), 117.0 (21), 105.0 (99), 91.0 (100), 

77.0 (18). 

 

Synthesis of (2R, 5S, 8R, 9S, 10S, 13R, 14S, 17R)-10,13-dimethyl-17-((R)-

6-methylheptan-2-yl)-2-((trifluoromethyl)selanyl)hexadecahydro-3H-

cyclopenta[a]phenanthren-3-one (6a)  

 
Procedure B 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 100/0 to 98/2 

Colourless oil 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 4.60 (dd, J = 13.3, 6.5 Hz, H1), 2.60 (dd, J = 12.9, 6.5 

Hz, H6a), 2.47 (td, J = 14.0, 0.7 Hz, 1H), 2.29 (dd, J = 14.0, 3.7 Hz, 1H), 2.01 (m, 1H), 

1.81 (1H), 1.71 (m, 1H), 1.55 (m, 4H), 1.46-0.94 (m, 21H), 0.91-0.85 (m, 9H), 0.78 

(m, 1H), 0.67 (s, 3H). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 206.3 (C2), 123.3 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C28), 56.4, 

56.2, 53.7 (C1), 50.9, 49.8, 48.0, 44.6, 42.7, 39.9, 39.6, 38.3, 36.3, 35.9, 35.2, 31.7, 

28.9, 28.4, 28.2, 24.4, 24.0, 23.0, 22.7, 21.7, 18.8, 12.2, 12.2. 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -32.33 (s, 3F28). 
MS (EI): m/z (%), 534.3 (60), 379.0 (81), 231.1 (47), 121.0 (55), 95.0 (94), 79.0 (65), 

55.0 (100).  
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Synthesis of (2R, 5S, 8R, 9S, 10S, 13R, 14S, 17R)-2-

((difluoromethyl)selanyl)-10,13-dimethyl-17-((R)-6-methylheptan-2-

yl)hexadecahydro-3H-cyclopenta[a]phenanthren-3-one (6b)  

 
Procedure B 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 100/0 to 98/2 

Yellow oil 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.27 (t, 2J(H,F) = 55.6 Hz, H28), 4.37 (dd, J = 13.4, 6.4 

Hz, H1), 2.52 (dd, J = 13.0, 6.4 Hz, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.31 (dd, J = 14.4, 4.0 Hz, 1H), 

1.99 (dt, J = 12.7, 3.3 Hz, 1H), 1.81 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1.64-1.46 (m, 4H), 1.45-

1.22 (m, 8H), 1.22-0.93 (m, 13H), 0.92-0.82 (m, 9H), 0.76 (m, 1H), 0.67 (s, 3H). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 206.1 (C2), 115.1 (dd, 1J(C,F) = 288, 286 Hz, C28), 

56.2, 56.1, 53.6, 48.9, 47.4, 47.3, 44.5, 42.6, 39.8, 39.5, 38.0, 36.1, 35.8, 35.1, 31.6, 

28.7, 28.2, 28.0, 24.2, 23.8, 22.8, 22.6, 21.5, 18.7, 12.1, 12.0. 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -90.85 (dd, 2J(F,F) = 251.2 Hz, 2J(F,H) = 55.5 Hz, 

F28a), -93.41 (dd, 2J(F,F) = 251.2 Hz, 2J(F,H) = 55.7 Hz, F28b). 

MS (EI): m/z (%), 516.4 (7), 386.3 (100), 300.1 (37), 246.1 (34), 121.0 (42), 95.0 

(54), 81.0 (49), 55.0 (65). 
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Synthesis of (2R, 5S, 8R, 9S, 10S, 13R, 14S, 17R)-2-

((bromodifluoromethyl)selanyl)-10,13-dimethyl-17-((R)-6-methylheptan-2-

yl)hexadecahydro-3H-cyclopenta[a]phenanthren-3-one (6c)  

 
Procedure B 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 100/0 to 98/2 

Colourless oil 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 4.65 (dd, J = 13.4, 6.5 Hz, H1), 2.66 (dd, J = 13.1, 6.5 

Hz, 1H), 2.47 (t, J = 14.1 Hz, 1H), 2.31 (td, J = 14.1, 4.2 Hz, 1H), 2.01 (m, 1H), 1.82 

(m, 1H), 1.71 (m, 1H), 1.64-1.45 (m, 4H), 1.44-1.22 (m, 8H), 1.22-0.94 (m, 13H), 

0.94-0.83 (m, 9H), 0.78 (m, 1H), 0.67 (s, 3H). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 206.3 (C2), 108.3 (dd, 1J(C,F) = 356, 352 Hz, C28), 

56.2, 56.1, 53.7, 53.6, 49.5, 47.8, 44.7, 42.6, 39.7, 39.5, 38.2, 36.1, 35.8, 35.1, 31.6, 

28.7, 28.2, 28.0, 24.2, 23.8, 22.8, 22.6, 21.6, 18.7, 12.1, 12.1. 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -13.43 (d, 2J(F,F) = 133.2 Hz, F28), -15.12 (d, 2J(F,F) 

= 133.2 Hz, F28). 
MS (EI): m/z (%), 514.3 (63), 359.0 (40), 316.2 (39), 161.1 (52), 95.0 (81), 81.0 (80), 

55.0 (100).  

 

Synthesis of {2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethynyl}benzene (8a) 

 
Procedure E or J 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.49 (m, 2H), 7.39-7.33 (m, 3H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -36.14 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[65] 
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Synthesis of 3-{2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethynyl}phenol (8b) 

 
Procedure E 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 9/1 

Brown liquid 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.22 (t, J = 7.9 Hz, H3), 7.07 (dt, J = 7.9, 1.3 Hz, H4), 

6.96 (dd, J = 2.4, 1.3 Hz, H6), 6.87 (ddd, J = 7.9, 2.4, 1.3 Hz, H2), 4.96 (bs, H7). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 155.4 (C1), 129.9 (C3), 124.8 (C4), 123.3 (C5), 120.8 

(q, 1J(C,F) = 336 Hz, C10), 118.7 (C6), 117.1 (C2), 106.9 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, C8), 62.1 

(q, 3J(C,F) = 3 Hz, C9). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -36.07 (s, 3F10). 
MS (EI): m/z (%), 265.9 (100%), 196.9 (91), 168.9 (19), 140.8 (7), 116.9 (8), 104.9 

(6), 89.0 (21), 68.9 (7), 51.0 (4). 

HRMS (EI): calc. for [C9H5F3OSe] 265.9452, measured 265.9430. 

 

Synthesis of 1-(4-{2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethynyl}phenyl)ethan-1-one 

(8c) 

 
Procedure E or J 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/CH2Cl2: 6/4 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.94 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 2.61 

(s, 3H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -35.66 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[137] 
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Synthesis of 1-bromo-4-{2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethynyl}benzene (8d) 

 
Procedure E or J 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 98/2 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.49 (m, 2H), 7.35 (m, 2H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -35.91 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[133] 

Synthesis of 2-(4-{2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethynyl}phenyl)acetonitrile 

(8e)  

 
Procedure E or J 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc/Toluene: 8/1/1 

Yellow solid (mp: 60 – 62°C, calibration substance: Azobenzol at 68.0°C) 
1H NMR (400 MHz, CD2Cl2) δ = 7.51 (m, 2H4), 7.35 (m, 2H1), 3.79 (s, 2H8). 
13C NMR (101 MHz, CD2Cl2) δ = 132.9 (C4), 132.2 (C2), 128.5 (C1), 122.0 (C3), 121.2 

(q, 1J(C,F) = 336 Hz, C7), 117.8 (C9), 106.6 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, C5), 63.1 (q, 3J(C,F) = 

3 Hz, C6), 24.0 (C8). 
19F NMR (376 MHz, CD2Cl2) δ = -36.60 (s, 3F7). 
MS (EI): m/z (%), 288.9 (62), 219.9 (100), 192.9 (7), 179.8 (8), 139.9 (54), 112.9 

(11), 68.9 (8). 

HRMS (ESI): calc. for [C11H6F3NNaSe] 311.9510, measured 311.9506. 
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Synthesis of {3-[(trifluoromethyl)selanyl]prop-2-yn-1-yl}cyclohexane (8g)  

 
Procedure E 

Eluent for flash chromatography: n-Pentane 100% 

Yellow liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 2.32 (d, J = 6.6 Hz, H5), 1.81-1.70 (m, 2H3 + 2H2), 

1.66 (m, H1), 1.53 (m, H4), 1.31-1.20 (m, 2H1), 1.14 (m, H1), 1.06-0.96 (m, 2H3). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 120.9 (q, 1J(C,F) = 336 Hz, C8), 108.7 (q, 4J(C,F) = 1 

Hz, C6), 51.9 (q, 3J(C,F) = 3 Hz, C7), 37.3 (C4), 32.7 (C3), 28.4 (C5), 26.3 (C2), 26.2 

(C1). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -36.94 (s, 3F8). 

MS (EI): m/z (%), 269.9 (37), 200.9 (17), 118.9 (25), 91.0 (18), 83.0 (100), 67.0 (14), 

55.0 (98). 

HRMS (EI): calc. for [C11H6F3NSe] 270.0129, measured 270.0115. 

 

Synthesis of 3-[(trifluoromethyl)selanyl]prop-2-yn-1-yl benzoate (8h)  

 
Procedure E or K 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 8/2 to 6/4 

Yellow liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.08 (ddd, J = 6.9, 2.8, 1.5 Hz, 2H4), 7.59 (m, H2), 

7.46 (m, 2H1), 5.12 (s, 2H6). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 165.9 (C5), 133.6 (C2), 130.0 (C4), 129.4 (C3), 128.6 

(C1), 120.6 (q, 1J(C,F) = 336 Hz, C9), 103.2 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, C7), 61.3 (q, 3J(C,F) = 

3 Hz, C8), 53.2 (C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -35.78 (s, 3F9). 

MS (EI): m/z (%), 307.9 (1), 238.9 (21), 186.8 (5), 116.9 (15), 105.0 (100), 77.0 (27), 

51.0 (10). 
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Synthesis of 1-{2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethynyl}cyclohex-1-ene (8i) 

 
Procedure E 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 6.25 (m, 1H), 2.15 (m, 4H), 1.61 (m, 4H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -36.81 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[136] 

 

Synthesis of 1-[(trifluoromethyl)selanyl]dec-1-yne (8j) 

 
Procedure E 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 2.42 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.55 (p, J = 7.0 Hz, 2H), 1.42-

1.27 (m, 10H), 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -36.92 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[137] 

 

Synthesis of methyl 4-{2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethynyl}benzoate (8o)  

 
Procedure K 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 9/1 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 8.02 (m, 2H), 7.53 (m, 2H), 3.93 (s, 3H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -35.72 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[137] 
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Synthesis of 1-chloro-2-{2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethynyl}benzene (8p)  

 
Procedure J 

Brown liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.51 (m, H4), 7.42 (m, H1), 7.30 (td, J = 7.7, 2.0 Hz, 

H2), 7.24 (m, H3). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 136.4 (C6), 133.6 (C4), 130.5 (C2), 129.6 (C1), 126.7 

(C3), 122.2 (C5), 120.8 (q, 1J(C,F) = 337 Hz, C9), 104.0 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, C7), 67.6 

(q, 3J(C,F) = 3 Hz, C8). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -35.75 (s, 3F9). 
MS (EI): m/z (%), 283.9 (67), 214.9 (100), 179.9 (39), 140.8 (10), 122.9 (13), 68.9 

(10). 

HRMS (EI): calc. for [C9H4ClF3Se] 283.9113, measured 283.9123. 

 

Synthesis of 1-methoxy-4-{2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethynyl}benzene 

(8q)  

 
Procedure J 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 100/0 to 95/5 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.46 (m, 2H), 6.87 (m, 2H), 3.83 (s, 3H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -36.53 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[137] 
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Synthesis of 1-methoxy-2-{2-[(trifluoromethyl)selanyl]ethynyl}benzene 

(8r)  

 
Procedure J 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/CH2Cl2: 8/2 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.45 (m, 1H), 7.34 (ddd, J = 8.4, 7.5, 1.8 Hz, 1H), 

6.96-6.88 (m, 2H), 3.89 (s, 3H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -36.34 (s, 3F). 

Characterization data matched that reported in the literature.[137] 

 

Synthesis of benzyl(methyl){3-[(trifluoromethyl)selanyl]prop-2-yn-1-

yl}amine (8s)  

 
Procedure K 

Yellow liquid 

Eluent for the flash chromatography: CH2Cl2/EtOAc: 10/0 to 8/2 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.36-7.25 (m, 5HAr), 3.58 (s, 2H5), 3.51 (s, 2H6), 2.37 

(s, 3H7). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 138.2 (C3), 129.3 (C4), 128.5 (C1), 127.5 (C2), 120.9 

(q, 1J(C,F) = 336 Hz, C10), 104.4 (C8), 60.1 (C5), 57.55 (q, 3J(C,F) = 3 Hz, C9), 46.4 

(C6), 42.1 (C7). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -36.47 (s, 3F10). 
MS (EI): m/z (%), 306.9 (11), 229.8 (12), 215.8 (11), 186.8 (12), 158.0 (10), 117.9 

(26), 90.9 (100), 76.9 (7), 65.0 (17), 51.0 (6). 

HRMS (ESI): calc. for [C12H13F3NSe] 308.0160, measured 308.0163. 
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Synthesis of ({3-[(trifluoromethyl)selanyl]prop-2-yn-1-yl}oxy)benzene (8t)  

 
Procedure K 

Yellow liquid 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 95/5 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.32 (m, 2H1), 7.02 (tt, J = 7.6, 1.0 Hz, H2), 6.97 (m, 

2H4), 4.89 (s, 2H5). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 157.5 (C3), 129.7 (C1), 121.9 (C2), 120.7 (q, 1J(C,F) = 

336 Hz, C8), 115.0 (C4), 104.1 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, C6), 61.6 (q, 3J(C,F) = 3 Hz, C7), 

56.8 (C5). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -35.79 (s, 3F8). 
MS (EI): m/z (%), 279.9 (14), 210.9 (51), 186.8 (100), 131.0 (24), 117.8 (80), 103.0 

(85), 90.9 (4), 76.9 (15), 65.0 (24), 50.9 (8). 

HRMS (EI): calc. for [C10H7F3OSe] 279.9609, measured 279.9606. 

 

Synthesis of 2-{3-[(trifluoromethyl)selanyl]prop-2-yn-1-yl}-2,3-dihydro-

1H-isoindole-1,3-dione (8u)  

 
Procedure K 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 9/1 to 8/2 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.92-7.87 (m, 2H), 7.79-7.72 (m, 2H), 4.67 (s, 2H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -35.72 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[136] 
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Synthesis of (2-

{[(benzenesulfonyl)difluoromethyl]selanyl}ethynyl)benzene (9a)  

 
Procedure E 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 5/5 

Yellow liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.05 (dd, J = 8.2, 0.8 Hz, 2H11), 7.79 (m, H9), 7.64 (m, 

2H10), 7.46 (m, 2H4), 7.37-7.31 (m, 2H1 + H2). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 136.1 (C9), 132.3 (C4), 131.5 (C8), 131.2 (C11), 129.7 

(C10), 129.6 (C2), 128.5 (C1), 124.8 (t, 1J(C,F) = 347 Hz, C7), 122.3 (C3), 107.1 (t, 
4J(C,F) = 2 Hz, C5), 62.2 (t, 3J(C,F) = 5 Hz, C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -76.96 (s, 3F7). 

MS (EI): m/z (%), 371.9 (26), 230.9 (39), 180.9 (70), 150.9 (100), 124.9 (51), 104.9 

(19), 88.9 (61) 77.0 (42), 62.9 (7), 51.0 (20). 

HRMS (ESI): calc. for [C15H10F2NaO2SSe] 394.9427, measured 394.9413. 

 

Synthesis of {2-[(difluoromethyl)selanyl]ethynyl}benzene (9b) 

 
Procedure E 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 9/1 

Yellow liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.47 (m, 2H4), 7.37-7.31 (m, 2H1 + H2), 7.30 (t, 2J(H,F) 

= 55.2 Hz, H7). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 132.0 (C4), 129.2 (C2), 128.5 (C1), 122.6 (C3), 115.9 

(t, 1J(C,F) = 295 Hz, C7), 104.9 (t, 4J(C,F) = 2 Hz, C5), 63.5 (t, 3J(C,F) = 6 Hz, C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -90.20 (d, 2J(F,H) = 55.2 Hz, 2F7). 

MS (EI): m/z (%), 231.9 (86), 180.9 (100), 140.9 (9), 133.0 (11), 89.0 (66), 51 (13).  

HRMS (EI): calc. for [C9H6F2Se] 231.9597, measured 231.9593. 
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Synthesis of {2-[(1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)selanyl]ethynyl}benzene (9c)  

 
Procedure E or J 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.49 (m, 2H), 7.39-7.33 (m, 3H). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -82.79 (t, 3J(F,F) = 3.4 Hz, 3F), -92.20 (q, 3J(F,F) = 

3.4 Hz, 2F). 

Characterization data matched that reported in the literature.[65] 

 

Synthesis of {2-[(1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-

tridecafluorohexyl)selanyl]ethynyl}benzene (9d) 

 
Procedure E or J 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 9/1 

Yellow liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.49 (m, 2H4), 7.38-7.35 (m, 2H1 + H2). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 132.2 (C4), 129.7 (C2), 128.6 (C1), 122.2 (C3), 107.6 

(bs, C5), 61.6 (m, C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -80.81 (m, 3F12), -86.50 (m, 2F7), -118.01 (m, 2F8), -

121.51 (m, 2F9), -122.75 (m, 2F10), -126.13 (m, 2F11). 

MS (EI): m/z (%), 499.9 (40), 180.9 (100), 118.9 (8), 89.0 (39), 68.9 (14), 51.0 (2). 

HRMS (EI): calc. for [C14H5F13Se] 499.9343, measured 499.9315. 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 
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Synthesis of 3-[(difluoromethyl)selanyl]prop-2-yn-1-yl benzoate (10b)  

 
Procedure E 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 9/1 

Yellow liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.08 (ddd, J = 6.9, 2.8, 1.5 Hz, 2H4), 7.59 (m, H2), 

7.46 (m, 2H1), 7.25 (t, 2J(H,F) = 55.0 Hz, H9), 5.10 (s, 2H6). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 165.9 (C5), 133.5 (C2), 130.0 (C4), 129.5 (C3), 128.6 

(C1), 115.7 (t, 1J(C,F) = 295 Hz, C9), 100.5 (t, 4J(C,F) = 2 Hz, C7), 62.8 (t, 3J = 6 Hz, 

C8), 53.4 (C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -89.92 (d, 2J(F,H) = 55.0 Hz, 2F9). 
MS (EI): m/z (%), 289.9 (1), 238.9 (19), 116.8 (19), 104.9 (100), 76.9 (32), 50.9 (14). 

HRMS (ESI): calc. for [C11H8F2NaO2Se] 312.9550, measured 312.9546. 

 

Synthesis of 3-[(1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)selanyl]prop-2-yn-1-yl 

benzoate (10c)  

 
Procedure E 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 8/2 

Colourless liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.07 (m, 2H4), 7.60 (m, H2), 7.46 (m, 2H1), 5.11 (s, 

2H6). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 165.8 (C5), 133.6 (C2), 130.0 (C4), 129.4 (C3), 128.6 

(C1), 118.5 (qt, 1J(C,F) = 286 Hz, 2J(C,F) = 34 Hz, C10), 114.7 (tq, 1J(C,F) = 309 Hz, 
2J(C,F) = 43Hz, C9), 102.9 (bs, C7), 60.5 (t, 3J(C,F) = 6 Hz, C8), 53.2 (C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -82.90 (m, 3F10), -91.80 (m, 2F9). 
MS (EI): m/z (%), 357.9 (1), 238.9 (24), 116.9 (14), 105.0 (100), 77.0 (28), 51 (10). 

HRMS (ESI): calc. for [C12H7F5NaO2Se] 380.9424, measured 380.9423. 
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Synthesis of 3-[(1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-tridecafluorohexyl)selanyl]prop-

2-yn-1-yl benzoate (10d)  

 
Procedure D 

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 8/2 

Yellow liquid 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.08 (m, 2H4), 7.59 (m, H2), 7.46 (m, 2H1), 5.12 (s, 

2H6). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 165.9 (C5), 133.6 (C2), 130.0 (C4), 129.4 (C3), 128.6 

(C1), 103.4 (bs, C7), 60.9 (m, C8), 53.3 (C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -80.80 (m, 3F14), -86.06 (m, 2F9), -117.98 (m, 2F10), -

121.50 (m, 2F11), -122.76 (m, 2F12), -126.13 (m, 2F13). 
MS (EI): m/z (%), 436.9 (3), 238.9 (25), 105.0 (100), 77.0 (20), 51.0 (6). 

HRMS (ESI): calc. for [C16H7F13NaO2Se] 580.9296, measured 580.9280. 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 

 

Synthesis of 4-[(trifluoromethyl)selanyl]-1,1'-biphenyl (12a) 

 
Procedure F or H 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 98/2 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.83 (m, 2H), 7.65-7.60 (m, 4H), 7.50 (m, 2H), 7.42 

(m, 1H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -36.05 (s, 3F). 

MS (EI): m/z (%), 301.9 (88), 232.9 (100), 203.0 (14), 152.0 (90). 
Characterization data matched that reported in the literature.[123] 
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Synthesis of 1-bromo-4-[(trifluoromethyl)selanyl]benzene (12b) 

 
Procedure F or H 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.60 (m, 2H), 7.53 (m, 2H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -36.03 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[146] 

 

Synthesis of 1-methoxy-4-[(trifluoromethyl)selanyl]benzene (12c) 

 
Procedure F or H or O 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 9/1 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.66 (m, 2H), 6.91 (m, 2H), 3.83 (s, 3H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -37.18 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[123] 

 

Synthesis of methyl 4-[(trifluoromethyl)selanyl]benzoate (12d) 

 
Procedure F or H 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 97/3 to 95/5 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 8.04 (m, 2H), 7.81 (m, 2H), 3.94 (s, 3H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -35.21 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[136] 
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Synthesis of 3-[(trifluoromethyl)selanyl]quinoline (12e) 

 
Procedure F or H or O 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/Et2O: 8/2 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 9.14 (s, 1H), 8.65 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 8.7 

Hz, 1H), 7.86 (m, 2H), 7.67 (m, 1H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -35.50 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[123] 

 

Synthesis of 3-[(trifluoromethyl)selanyl]-1-benzothiophene (12f) 

 
Procedure F or H 

Eluent for the flash chromatography: cyclohexane/toluene: 98/2 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 8.02 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.92 (m, 1H), 

7.51 (m, 1H), 7.44 (m, 1H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -35.66 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[136] 

Synthesis of 4-[(trifluoromethyl)selanyl]benzonitrile (12g) 

 
Procedure H or O 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/CH2Cl2: 7/3 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.86 (m, 2H), 7.68 (m, 2H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -34.86 (s, 3F). 

MS (EI): m/z (%), 250.9 (65), 181.9 (100), 151.9 (22), 101.9 (12), 74.9 (13). 
Characterization data matched that reported in the literature.[123] 
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Synthesis of 1-nitro-4-[(trifluoromethyl)selanyl]benzene (12i) 

 
Procedure H or O 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 8.24 (m, 2H), 7.92 (m, 2H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -34.70 (s, 3F). 

Characterization data matched that reported in the literature.[123] 

 

Synthesis of {3-[(trifluoromethyl)selanyl]phenyl}methanol (12j)  

 
Procedure H 

Yellow liquid 

Eluent for the flash chromatography: Toluene/EtOAc: 85/15 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.74 (s, H4), 7.66 (d, J = 7.6 Hz, H6), 7.46 (m, H2), 

7.38 (t, J = 7.6 Hz, H1), 4.72 (s, 2H8), 2.00 (bs, 1H). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 142.6 (C3), 136.2 (C6), 135.3 (C4), 129.8 (C1), 128.9 

(C2), 122.8 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C5), 122.7 (q, 1J(C,F) = 333 Hz, C7), 64.6 (C8). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -35.92 (s, 3F7). 
MS (EI): m/z (%), 255.9 (100), 186.9 (21), 156.9 (21), 107.0 (31), 78.0 (76). 

HRMS (EI): calc. for [C8H7F3OSe] 255.9609, measured 255.9620. 
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Synthesis of {4-[(trifluoromethyl)selanyl]phenyl}methanol (12k)  

 
Procedure H 

White solid 

Eluent for the flash chromatography: Toluene/EtOAc: 90/10 to 85/15 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.64 (m, 2H4), 7.27 (m, 2H1), 4.60 (s, 2H5) 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -36.16 (s, 3F7). 
 

Synthesis of 5-[(trifluoromethyl)selanyl]-2H-1,3-benzodioxole (12l) 

 
Procedure H 

Light yellow liquid 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.24 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, H4), 7.19 (d, J = 1.7 Hz, H6), 

6.82 (d, J = 8.0 Hz, H3), 6.03 (s, 2H7). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 150.0 (C2), 148.5 (C1), 132.2 (C4), 122.6 (q, 1J(C,F) = 

333 Hz, C8), 117.3 (C6), 113.8 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C5), 109.5 (C3), 101.9 (C7). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -37.11 (s, 3F8). 
MS (EI): m/z (%), 269.9 (84), 200.9 (100), 171.0 (23), 142.9 (25), 63.0 (16). 

HRMS (EI): calc. for [C8H5F3O2Se] 269.9401, measured 269.9412. 
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Synthesis of 2,4-dimethoxy-5-[(trifluoromethyl)selanyl]pyrimidine (12m)  

  
Procedure H 

Yellow liquid. 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 85/15 to 80/20 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.51 (s, H4), 4.07 (s, 3H5 or 3H6), 4.04 (s, 3H5 or 3H6). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 171.1 (C1), 167.1 (m, C2 + C4), 122.0 (q, 1J(C,F) = 

334 Hz, C7), 97.7 (C3), 55.6 (C5 or C6), 55.2 (C5 or C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -36.21 (s, 3F7). 
MS (EI): m/z (%), 287.9 (100), 257.9 (20), 218.9 (53), 188.9 (63), 138.9 (19), 69.9 

(27). 

HRMS (ESI): calc. for [C7H7F3N2NaO2Se] 310.9517, measured 310.9514. 

 

Synthesis of 1-methoxy-4-[(E)-2-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethenyl]benzene (12o) 

 
Procedure H 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.35 (m, 2H), 7.12 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 6.95-6.87 (m, 

3H), 3.83 (s, 3H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -35.98 (s, 3F). 

MS (EI): m/z (%), 281.9 (100), 212.9 (65), 193.9 (61), 181.9 (19), 169.9 (18), 121.0 

(10), 102.0 (12), 89.0 (23), 63.0 (13). 
Characterization data matched that reported in the literature.[125] 
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Synthesis of 1-methyl-4-[(trifluoromethyl)selanyl]benzene (12p) 

 
Procedure O 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.63 (m, 2H), 7.20 (m, 1H), 2.39 (s, 3H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -36.52 (s, 3F). 

Characterization data matched that reported in the literature.[136] 

 

Synthesis of 1-methoxy-2-[(trifluoromethyl)selanyl]benzene (12q) 

 
Procedure O 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.67 (dd, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.00-6.95 

(m, 2H), 3.90 (s, 3H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -35.24 (s, 3F). 

Characterization data matched that reported in the literature.[123] 

 

Synthesis of 1,3,5-trimethyl-2-[(trifluoromethyl)selanyl]benzene (12r) 

 
Procedure O 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.01 (s, 2H), 2.56 (s, 6H), 2.30 (s, 3H). 
 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -35.16 (s, 3F). 

Characterization data matched that reported in the literature.[123] 
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Synthesis of 1-(methylsulfanyl)-2-[(trifluoromethyl)selanyl]benzene (12s)  

 
Procedure O 

White solid (mp: 58–60°C, calibration substance: Azobenzol at 68.0°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.70 (d, J = 7.6 Hz, H3), 7.42 (m, H2), 7.25 (m, H6), 

7.15 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, H2), 2.47 (s, 3H8). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 145.0 (C5), 137.8 (C3), 131.1 (C2), 126.3 (C6), 125.9 

(C2), 123.1 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C4), 122.8 (q, 1J(C,F) = 334 Hz, C7), 16.8 (C8). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -35.25 (s, 3F7). 

MS (EI): m/z (%), 271.9 (58), 202.9 (41), 108.0 (30), 91.1 (100). 

HRMS (EI): calc. for [C15H7F3SSe] 271.9380, measured 271.9388. 

 

Synthesis of 1-iodo-4-[(trifluoromethyl)selanyl]benzene (12t) 

 
Procedure O 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.73 (m, 2H), 7.45 (m, 1H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -35.93 (s, 3F). 

Characterization data matched that reported in the literature.[78] 
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Synthesis of 1-fluoro-4-[(trifluoromethyl)selanyl]benzene (12u) 

 
Procedure O 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.73 (m, 2H), 7.09 (m, 2H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -36.60 (s, 3F), -109.49 (tt, J = 8.5, 5.3 Hz, 1F). 

Characterization data matched that reported in the literature.[140] 

 

Synthesis of ethyl 4-[(trifluoromethyl)selanyl]benzoate (12v) 

 
Procedure O 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 to 90/10 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 8.05 (m, 2H), 7.80 (m, 2H), 4.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 

1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -35.26 (s, 3F). 

Characterization data matched that reported in the literature.[139] 

 

Synthesis of 1-[(trifluoromethyl)selanyl]-9,10-dihydroanthracene-9,10-

dione (12w)  

 
Procedure O 

Orange solid (mp: 188–190°C, calibration substance: Salophen at 191.0 °C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 9/1 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 8.33-8.27 (m, 3HAr), 8.08 (d, J = 8.2 Hz, HAr), 7.86-

7.75 (m, 4HAr). 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 184.6 (C7 or C10), 182.3 (C7 or C10), 135.6 (CAr), 

134.9 (CAr), 134.7 (CAr), 134.4 (CAr), 133.6 (CAr), 132.82 (CAr), 132.8 (CAr), 130.3 

(CAr), 127.7 (CAr), 127.5 (CAr), 127.4 (CAr), 126.3 (CAr), 123.9 (q, 1J(C,F) = 338 Hz, 

C15). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -37.65 (s, 3F15). 

MS (EI): m/z (%), 355.9 (5), 287.0 (100), 230.9 (7), 151.0 (19), 139.0 (12). 

HRMS (EI): calc. for [C15H7F3O2Se] 355.9558, measured 355.9562. 

 

Synthesis of 3-methyl-4-[(trifluoromethyl)selanyl]benzoic acid (12x)  

 
Procedure O 

White solid (mp: 176–178°C, calibration substance: Benzanilid at 163.0 °C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc/AcOH: 70/30/1 to 50/50/1 
1H NMR (500 MHz, CD3CN) δ = 9.58 (bs, H8), 8.35 (d, J = 1.7 Hz, H1), 8.03 (dd, J = 

8.0, 1.7 Hz, H3), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, H4), 2.61 (s, 3H10). 
13C NMR (126 MHz, CD3CN) δ = 166.5 (C7), 150.1 (C2), 140.6 (C1), 133.1 (C3), 132.0 

(C4), 130.0 (C6), 124.9 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C5), 123.9 (q, 1J(C,F) = 332 Hz, C9), 23.8 

(C10). 
19F NMR (471 MHz, CD3CN) δ = -36.84 (s, 3F9). 
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Synthesis of 4-[(trifluoromethyl)selanyl]phenol (12y)  

 
Procedure O 

Orange oil 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane/Et2O: 80/20 to 70/30 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.62 (m, 2H4), 6.84 (m, 2H1), 5.08 (bs, H5). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 157.7 (C2), 139.4 (C4), 122.4 (q, 1J(C,F) = 334 Hz, 

C6), 116.8 (C1), 113.3 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C3). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -37.16 (s, 3F6). 

MS (EI): m/z (%), 241.9 (100), 172.9 (99), 143.0 (36).  

HRMS (ESI): calc. for [C7H4F3OSe] 240.9385, measured 240.9374. 

 

Synthesis of N-{4-[(trifluoromethyl)selanyl]phenyl}acetamide (12z) 

 
Procedure O 

Eluent for the flash chromatography: CH2Cl2/EtOAc/Toluene: 4/4/2 
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ = 10.21 (s, 1H), 7.68 (m, 4H), 2.07 (s, 3H). 
19F NMR (282 MHz, DMSO) δ = -36.63 (s, 3F). 

Characterization data matched that reported in the literature.[146] 

 

Synthesis of 3-methyl-4-[(trifluoromethyl)selanyl]benzamide (12aa) 

 
Procedure O 

White solid (mp: 104–106°C, calibration substance: Acetanilid at 114.5 °C) 

Eluent for the flash chromatography: CH2Cl2/MeOH: 97/3 
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1H NMR (300 MHz, DMSO) δ = 9.23 (t, J = 5.5 Hz, H8), 8.34 (d, J = 1.7 Hz, H1), 8.00 

(dd, J = 8.0, 1.7 Hz, H3), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, H4), 4.86 (t, J = 5.5 Hz, H8), 2.55 (s, 

3H10). 
13C NMR (126 MHz, DMSO) δ = 165.0 (C7), 146.7 (C2), 137.6 (C1), 132.6 (C3), 130.6 

(C4), 130.1 (C6), 124.0 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C5), 123.1 (q, 1J(C,F) = 334 Hz, C9), 23.0 

(C10). 
19F NMR (282 MHz, DMSO) δ = -35.54 (s, 3F9). 

MS (EI): m/z (%), 282.9 (100), 266.9 (92), 197.9 (20), 168.9 (28), 159.0 (25), 89.0 

(32).  

 

Synthesis of 8-[(trifluoromethyl)selanyl]quinoline (12ac) 

  
Procedure O 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 100/0 to 95/5 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 8.91 (dd, J = 4.3, 1.6 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.3, 1.6 

Hz, 1H), 8.01 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.49 

(dd, J = 8.3, 4.3 Hz, 1H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -34.81 (s, 3F). 

Characterization data matched that reported in the literature.[139] 

 

Synthesis of 1-[(pentafluoroethyl)selanyl]-4-phenylbenzene (13a) 

 
Procedure H 

White solid (mp 56−58 °C, calibration substance: azobenzol at 68.0 °C). 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.81 (m, 2H7), 7.63-7.59 (m, 2H4 + 2H8), 7.48 (m, 

2H1), 7.41 (m, H2). 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 143.7 (C5), 139.9 (C3), 138.4 (C7), 129.1 (C1), 128.3 

(C4 or C8), 128.2 (C2), 127.4 (C4 or C8), 120.2 (t, 3J(C,F) = 3 Hz, C6), 119.1 (qt, 1J(C,F) 

= 286 Hz, 2J(C,F) = 35 Hz, C10), 115.9 (tq, 1J(C,F) = 304 Hz, 2J(C,F) = 42 Hz, C9). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -82.72 (t, J = 4.1 Hz, 3F10), -91.53 (q, J = 4.1 Hz, 

2F9). 
MS (EI): m/z (%), 352.0 (73), 232.9 (100), 152.0 (79). 

HRMS (EI): calc. for [C14H9F5Se] 351.9784, measured 351.9785. 

 

Synthesis of 1-bromo-4-[(1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)selanyl]benzene 

(13b)  

 
Procedure H 

Yellow liquid. 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.59 (m, 2H3), 7.53 (m, 2H4). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 139.5 (C3), 133.0 (C4), 126.0 (C1), 120.2 (t, 3J(C,F) = 

3 Hz, C2), 119.0 (qt, 1J(C,F) = 286 Hz, 2J(C,F) = 35 Hz, C6), 115.7 (tq, 1J(C,F) = 305 

Hz, 2J(C,F) = 42 Hz, C5). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -82.76 (t, 3J(F,F) = 4.1 Hz, 3F6), -91.48 (q, 3J(F,F) = 

4.1 Hz, 2F5). 
MS (EI): m/z (%), 353.8 (93), 234.8 (100), 155.9 (55), 75.0 (18). 

HRMS (EI): calc. for [C8H4F5Se] 353.8576, measured 353.8579. 
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Synthesis of 1-methoxy-4-[(1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)selanyl]benzene 

(13c) 

  
Procedure O 

Yellow oil 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.64 (m, 2H4), 6.90 (m, 2H1), 3.83 (s, 3H5). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 161.7 (C2), 139.8 (C4), 115.2 (C1), 111.9 (t, 3J(C,F) = 

3 Hz, C3), 55.5 (C5). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -82.75 (t, 3J(F,F) = 4.1 Hz, 3F8), -92.59 (q, 3J(F,F) = 

4.1 Hz, 2F7). 

MS (EI): m/z (%), 305.9 (58), 186.9 (100), 171.9 (22), 143.9 (14), 63.0 (14). 

HRMS (EI): calc. for [C9H7F5OSe] 305.9577, measured 305.9580. 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 

 

Synthesis of 3-[(pentafluoroethyl)selanyl]quinoline (13e) 

 
Procedure H or O 

Yellow solid (mp < 50 °C, calibration substance: azobenzol at 68.0 °C). 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/Et2O: 80/20 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 9.10 (d, J = 2.2 Hz, H2), 8.62 (d, J = 2.2 Hz, H4), 8.17 

(dd, J = 8.5, 1.1 Hz, H8), 7.88-7.82 (m, H9 + H11), 7.65 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.1 Hz, H10). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 155.5 (C2), 148.0 (C1), 146.4 (C4), 131.8 (C9), 129.5 

(C8), 128.4 (C5), 128.2 (C11), 127.9 (C10), 118.9 (qt, 1J(C,F) = 285 Hz, 2J(C,F) = 34 

Hz, C7), 115.7 (tq, 1J(C,F) = 305 Hz, 2J(C,F) = 42 Hz, C6), 115.7 (t, 3J(C,F) = 2 Hz, 

C3). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -82.69 (t, J = 4.1 Hz, 3F7), -90.87 (q, J = 4.1 Hz, 2F6). 
MS (EI): m/z (%), 326.9 (85), 207.9 (100), 180.9 (25), 128.0 (21), 89.0 (32). 

HRMS (EI): calc. for [C11H6F5NSe] 326.9580, measured 326.9587. 
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Synthesis of 3-[(pentafluoroethyl)selanyl]-1-benzothiophene (13f) 

 
Procedure H 

Colorless liquid. 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.02 (d, J = 8.1, H3), 7.96 (s, H7), 7.91 (dt, J = 8.0, 1.1 

Hz, H6), 7.51 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.1 Hz, H2), 7.44 (m, H1). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 140.5 (C4), 139.5 (C5), 138.3 (C7), 125.5 (C2), 125.4 

(C1), 124.0 (C3), 122.8 (C6), 118.9 (qt, 1J(C,F) = 286 Hz, 2J(C,F) = 35 Hz, C10), 115.8 

(tq, 1J(C,F) = 305 Hz, 2J(C,F) = 42 Hz, C9), 111.7 (t, 3J(C,F) = 3 Hz, C8). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -82.79 (t, J = 4.0 Hz, 3F10), -90.65 (q, J = 4.0 Hz, 

2F9). 
MS (EI): m/z (%), 331.9 (67), 212.9 (100), 168.9 (21), 131.9 (8), 120.9 (10), 89.0 

(15), 69.0 (10). 

HRMS (EI): calc. for [C10H5F5SSe] 331.9192, measured 331.9209. 

 

Synthesis of ethyl 4-[(1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)selanyl]benzoate (13v)  

 
Procedure O 

Yellow oil 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 98/2 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.04 (m, 2H1), 7.81 (m, 2H4), 4.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H6), 

1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H7). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 165.8 (C5), 137.7 (C4), 132.6 (C2), 130.5 (C1), 126.7 

(t, 3J(C,F) = 3 Hz, C3), 118.9 (qt, 1J(C,F) = 285 Hz, 2J(C,F) = 34 Hz, C9), 115.9 (tq, 1J 

= 305 Hz, 2J(C,F) = 42 Hz, C8), 61.6 (C6), 14.4 (C7). 
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19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -82.78 (t, 3J(F,F) = 4.1 Hz, 3F9), -90.90 (q, 3J(F,F) = 

4.1 Hz, 2F8). 

MS (EI): m/z (%), 347.9 (77), 319.9 (46), 302.9 (100), 228.9 (19), 200.9 (28), 183.9 

(75), 155.9 (35). 

HRMS (ESI): calc. for [C11H10F5O2Se] 348.9761, measured 348.9762. 

 

Synthesis of 3-methyl-4-[(1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)selanyl]benzoic acid 

(13x)  

 
Procedure O 

White solid (mp: 166–168°C, calibration substance: Benzanilid at 163.0 °C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc/Toluene/AcOH: 80/10/10/1 
1H NMR (400 MHz, CD3CN) δ = 8.33 (d, J = 1.6 Hz, H1), 8.03 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 

H3), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, H4), 2.61 (s, 3H11). 
13C NMR (101 MHz, CD3CN) δ = 166.9 (C7), 150.4 (C2), 141.3 (C1), 133.3 (C3), 131.9 

(C4), 130.4 (C6), 123.6 (C5), 119.8 (qt, 1J(C,F) = 285 Hz, 2J(C,F) = 35 Hz, C10), 117.1 

(tq, 1J(C,F) = 304 Hz, 2J(C,F) = 42 Hz, C9), 23.8 (C11). 
19F NMR (376 MHz, CD3CN) δ = -83.85 (t, 3J(F,F) = 4.1 Hz, 3F10), -92.21 (q, 3J(F,F) = 

4.1 Hz, 2F9). 

 

Synthesis of 4-[(1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-tridecafluorohexyl)selanyl]-1,1'-

biphenyl (14a) 

 
Procedure H 

Pale orange solid (mp 56−58 °C, calibration substance: azobenzol at 68.0 °C). 
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Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.81 (m, 2H7), 7.60 (m, 2H4 + 2H8), 7.47 (m, 2H1), 

7.39 (m, H2). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 143.8 (C5), 139.9 (C3), 138.6 (C7), 129.1 (C1), 128.3 

(C4 or C8), 128.3 (C2), 127.8 (C4 or C8), 120.3 (t, 3J(C,F) = 2 Hz, C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -80.80 (tt, 4J(F,F) = 10.0 Hz, 3J(F,F) = 2.4 Hz, 3F14), -

85.41 (m, 2 F9), -117.79 (m, 2F10), -121.49 (m, 2F11), -122.76 (m, 2F12), -126.13 (m, 

2F13). 
MS (EI): m/z (%), 549.0 (9), 232.9 (100), 152.0 (65), 69.0 (12). 

HRMS (EI) : calc. for [C18H9F13Se] 551.9656, measured 551.9670. 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 

 

Synthesis of 3-[(1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-tridecafluorohexyl)selanyl]-1-

benzothiophene (14f)  

 
Procedure F 

Pale orange solid (mp < 50 °C, calibration substance: azobenzol at 68.0 °C). 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.02 (d, J = 7.9 Hz, H3), 7.97 (s, H7), 7.91 (m, H6), 

7.52 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.1 Hz, H2), 7.44 (ddd, J = 7.9, 7.1, 1.2 Hz, H1). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 140.6 (C4), 139.5 (C5), 138.6 (C7), 125.5 (C2), 125.4 

(C1), 124.0 (C3), 122.8 (C6), 111.9 (C8). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -80.81 (tt, 4J(F,F) = 10.0 Hz, 3J(F,F) = 2.3 Hz, 3F14), -

85.45 (m, 2F9), -117.82 (m, 2F10), -121.52 (m, 2F11), -122.81 (m, 2F12), -126.17 (m, 

2F13). 
MS (EI): m/z (%), 531.9 (35), 212.9 (100), 168.9 (19), 69.0 (15). 

HRMS (EI) : calc. for [C14H5F13SSe] 531.9064, measured 531.9078. 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 
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Synthesis of 1-methyl-4-[(E)-2-phenyl-2-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethenesulfonyl]benzene (16a)  

 
Procedure I or S 

Off white to yellow solid (mp: 58 – 60°C, calibration substance: Azobenzol at 68.0°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 to 90/10 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.43 (m, 2H11), 7.39 (m, H2), 7.36-7.27 (m, 2H1 + 2H4), 

7.17 (m, 2H10), 7.08 (s, H6), 2.39 (s, 3H12). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 144.7 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, C6), 144.7 (C8), 137.5 (C9), 

134.8 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C5), 133.8 (C3), 130.5 (C2), 129.7 (C10), 129.4 (C1 or C4), 

128.2 (C1 or C4), 127.9 (C11), 122.3 (q, 1J(C,F) = 335 Hz, C7), 21.8 (C12). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.72 (s, 3F7). 

MS (EI): m/z (%), 405.9 (21), 336.9 (26), 257.0 (14), 193.0 (78), 179.9 (17), 154.9 

(50), 138.9 (29), 122.9 (10), 105.0 (22), 91.0 (100), 77.0 (6), 65.0 (22). 

 

Synthesis of 1-[(E)-2-(4-methoxyphenyl)-2-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethenesulfonyl]-4-methylbenzene (16b)  

 
Procedure I 

Yellow solid (mp: 108 – 110°C, calibration substance: Acetanilid at 114.5°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 9/1 to 8/2 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.48 (m, 2H11), 7.30 (m, 2H4), 7.19 (dd, J = 8.5, 0.6 

Hz, 2H10), 7.01 (s, H6), 6.84 (m, 2H1), 3.84 (s, 3H13), 2.39 (s, 3H12). 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 161.6 (C2), 144.8 (C5), 144.6 (C8 or C9), 137.7 (C8 or 

C9), 133.9 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C6), 131.5 (C4), 129.7 (C10), 127.9 (C11), 125.9 (q, 
4J(C,F) = 1 Hz, C3), 122.3 (q, 1J(C,F) = 335 Hz, C7), 113.7 (C1), 55.5 (C13), 21.8 (C12). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.86 (s, 3F7). 

MS (EI): m/z (%), 435.9 (12), 287.0 (36), 223.0 (100), 154.9 (29), 131.9 (60), 116.9 

(25), 90.9 (83), 64.9 (16).  

 

Synthesis of 1-[(E)-2-(2-methoxyphenyl)-2-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethenesulfonyl]-4-methylbenzene (16c)  

 
Procedure I 

Yellow solid (mp: 66 – 68°C, calibration substance: Azobenzol at 68.0°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 8/2 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.41 (m, 2H13), 7.33 (ddd, J = 8.4, 7.5, 1.7 Hz, H2), 

7.22 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, H4), 7.15-7.13 (m, 2H12 + H8), 6.95 (td, J = 7.5, 0.9 Hz, H3), 

6.68 (m, H1), 3.59 (s, 3H15), 2.38 (s, 3H14). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 155.6 (C6), 144.4 (CIV), 140.3 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, CIV), 

137.7 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C8), 137.1 (CIV), 131.8 (C2), 130.5 (C4), 129.3 (C12), 128.0 

(C13), 123.0 (CIV), 122.5 (q, 1J(C,F) = 334 Hz, C9), 120.2 (C3), 110.5 (C1), 55.3 (C15), 

21.7 (C14). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.82 (s, 3F9). 

MS (EI): m/z (%), 435.9 (26), 287.0 (26), 208.0 (48), 195.0 (10), 154.9 (33), 131.0 

(64), 105.0 (49), 91.0 (100), 65.0 (18). 
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Synthesis of 2-{4-[(E)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)-1-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethenyl]phenyl}acetonitrile (16d)  

 
Procedure I 

White solid (mp: 118 – 120°C, calibration substance: Acetanilid at 114.5°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 85/15 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.47 (m, 2H11), 7.34 (m, 2H1 or 2H4), 7.31 (m, 2H1 or 

2H4), 7.23 (dd, J = 8.5, 0.5 Hz, 2H10), 7.09 (s, H6), 3.78 (s, 2H13), 2.41 (s, 3H12). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 145.1 (C10), 143.1 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, C3 or C5), 137.2 

(C9), 135.6 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C6), 134.0 (C3 or C5), 132.5 (C2), 130.1 (C1 or C4), 

129.9 (C10), 127.9 (C1 or C4 or C11), 127.8 (C1 or C4 or C11), 122.1 (q, 1J(C,F) = 335 

Hz, C7), 117.4 (C14), 23.6 (C13), 21.7 (C12). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.42 (s, 3F7). 

MS (EI): m/z (%), 444.8 (5), 375.9 (10), 232.0 (42), 206.9 (37), 154.9 (71), 139.9 

(40), 90.9 (100), 64.9 (23). 

 

Synthesis of 1-[(E)-2-(2-chlorophenyl)-2-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethenesulfonyl]-4-methylbenzene (16e)  

 
Procedure I 

Yellow oil 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 9/1 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.49 (d, J = 8.2 Hz, 2H13), 7.38-7.29 (m, H1 + H2 + H3 

+ H4), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 2H12), 7.15 (s, H8), 2.41 (s, 3H14). 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 145.2 (C11), 139.7 (CIV), 138.3 (C8), 136.6 (C10), 

132.9 (CIV), 132.2 (CIV), 131.3 (CHAr), 130.9 (CHAr), 129.9 (C12), 129.7 (CHAr), 128.2 

(C13), 126.7 (CHAr), 122.3 (q, 1J(C,F) = 334 Hz, C9), 21.8 (C14). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.33 (s, 3F9). 

MS (EI): m/z (%), 404.9 (94), 227.0 (42), 154.9 (62), 135.9 (40), 91.0 (100), 65.0 

(22).  

 

Synthesis of 1-[(E)-2-(4-bromophenyl)-2-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethenesulfonyl]-4-methylbenzene (16f)  

 
Procedure I 

White solid (mp: 110 – 112°C, calibration substance: Acetanilid at 114.5°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 9/1 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.49-7.45 (m, 2H1 + 2H11), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 2H10), 

7.18 (m, 2H4), 7.09 (s, H6), 2.42 (s, 3H12). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 145.1 (C9), 142.8 (CIV), 137.3 (CIV), 135.8 (C6), 132.9 

(CIV), 131.5 (C1), 131.0 (C4), 129.9 (C10), 128.0 (C11), 125.2 (CIV), 122.1 (q, 1J(C,F) = 

335 Hz, C7), 21.8 (C12). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.40 (s, 3F7). 

MS (EI): m/z (%), 483.9 (11), 414.8 (7), 336.9 (9), 270.9 (43), 179.9 (24), 154.9 (69), 

138.9 (24), 91.0 (100), 65.0 (21). 
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Synthesis of 1-{4-[(E)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)-1-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethenyl]phenyl}ethan-1-one (16g)  

 
Procedure I 

White solid (mp: 122 – 124°C, calibration substance: Acetanilid at 114.5°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 85/15 to 80/20 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.93 (m, 2H1), 7.50 (m, 2H11), 7.42 (m, 2H4), 7.23 (dd, 

J = 8.5, 0.6 Hz, 2H10), 7.11 (s, H6), 2.63 (s, 3H14), 2.41 (s, 3H12). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 197.2 (C13), 145.1 (CIV), 142.5 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, 

CIV), 138.5 (CIV), 138.1 (CIV), 137.1 (CIV), 135.9 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C6), 129.9 (C10), 

129.5 (C4), 128.0 (C1), 127.8 (C11), 122.0 (q, 1J(C,F) = 335 Hz, C7), 26.7 (C14), 21.7 

(C12). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.22 (s, 3F7). 

MS (EI): m/z (%), 447.9 (11), 378.9 (11), 235.0 (37), 208.8 (15), 154.9 (71), 128.9 

(40), 90.9 (100), 65.0 (20). 

 

Synthesis of 1-[(E)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)-1-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethenyl]-3,5-bis(trifluoromethyl)benzene (16h)  

 
Procedure I 

White solid (mp: 94 – 96°C, calibration substance: Benzil at 95.0°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 9/1 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.88 (s, H2), 7.68 (s, 2H4), 7.42 (m, 2H11), 7.28 (s, H6), 

7.22 (d, J = 8.3 Hz, 2H10), 2.40 (s, 3H12). 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 145.8 (C9), 139.6 (C3 or C5), 138.8 (q, 4J(C,F) = 2 Hz, 

C6), 136.6 (CIV), 136.4 (CIV), 131.8 (q, 2J(C,F) = 34 Hz, C1), 130.1 (C10), 129.4 (q, 
3J(C,F) = 3 Hz, C4), 127.9 (C11), 123.9 (m, C2), 122.8 (q, 1J(C,F) = 273 Hz, C13), 

121.9 (q, 1J(C,F) = 335 Hz, C7), 21.7 (C12). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -32.84 (s, 3F7), -63.09 (s, 6F13). 

MS (EI): m/z (%), 541.9 (10), 522.9 (8), 472.9 (55), 408.9 (10), 317.9 (47), 237.9 

(22), 218.9 (24), 154.9 (65), 138.9 (72), 91.0 (100), 65.0 (27). 

 

Synthesis of 1-methyl-4-[(E)-2-[2-(trifluoromethoxy)phenyl]-2-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethenesulfonyl]benzene (16i)  

 
Procedure I 

Yellow oil 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 8/2 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.53 (m, 2H7), 7.46 (ddd, J = 8.4, 7.6, 1.9 Hz, H12), 

7.37 (dd, J = 7.6, 1.9 Hz, H14), 7.30 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, H13), 7.25 (m, 2H6), 7.20 (m, 

H11), 7.12 (s, H2), 2.42 (s, 3H8). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 145.8 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, C9), 145.3 (C5), 138.0 (q, 
3J(C,F) = 2 Hz, C2), 137.1 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, CIV), 136.8 (C4), 131.9 (C12), 131.3 

(C14), 129.9 (C6), 128.1 (C7), 126.1 (CIV), 125.8 (C13), 122.3 (q, 1J(C,F) = 334 Hz, 

C3), 120.3 (q, 1J(C,F) = 260 Hz, C15), 118.3 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, CIV), 21.8 (C8). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.45 (s, 3F3), -56.75 (s, 3F15). 

MS (EI): m/z (%), 490.0 (2), 420.9 (26), 341.0 (18), 265.9 (13), 185.9 (25), 154.9 

(67), 138.9 (27), 91.0 (100), 65.0 (20). 
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Synthesis of 1,2,3-trifluoro-5-[(E)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)-1-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethenyl]benzene (16j) 

 
Procedure I 

White solid (mp: 110 – 112°C, calibration substance: Acetanilid at 114.5°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 9/1 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.55 (m, 2H11), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 2H10), 7.12 (s, H6), 

6.97 (dd, 5J(H,F) = 7.5 Hz, 3J(H,F) = 6.4 Hz, 2H4), 2.44 (s, 3H12). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 150.8 (ddd, 1J(C,F) = 253 Hz, 3J(C,F) = 10 Hz, 
5J(C,F) = 4 Hz, C1 or C2), 145.7 (CIV), 140.96 (dt, 1J(C,F) = 257 Hz, 3J(C,F) = 15 Hz, 

C1 or C2), 139.6 (CIV), 137.6 (d, 4J(C,F) = 1 Hz, CIV), 136.9 (C6), 130.3 (CIV), 130.1 

(C10), 128.0 (C11), 122.0 (q, 1J(C,F) = 335 Hz, C7), 114.1 (dd, 2J(C,F) = 17 Hz, 4J(C,F) 

= 6.7 Hz, C4), 21.8 (C12). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.12 (s, 3F7), -132.72 (dd, 3J(F,F) = 20.5 Hz, 
3J(F,H) = 7.5 Hz, 2F13), -155.99 (tt, 3J(F,F) = 20.5 Hz, 5J(F,H) = 6.4 Hz, F14). 

MS (EI): m/z (%), 459.9 (16), 390.9 (44), 235.8 (42), 154.9 (82), 138.9 (50), 91.0 

(100), 65.0 (26).  

 

Synthesis of 1-methyl-4-[(1E)-2-[(trifluoromethyl)selanyl]dec-1-ene-1-

sulfonyl]benzene (16k) 

 
Procedure I or S 

White solid (mp <50, calibration substance: Azobenzol at 68.0°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/Toluene: 70/30 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.79 (m, 2H7), 7.36 (m, 2H8), 6.78 (s, H3), 3.94 (m, 

2H1), 2.45 (s, 3H9), 1.54 (m, 2H10), 1.34-1.22 (m, 2H11 + 2H12 + 2H13 + 2H14 + 2H15), 

0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H16). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 148.1 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, C3), 145.1 (C5), 138.2 (C6), 

135.6 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C2), 130.2 (C7), 127.6 (C8), 122.3 (q, 1J(C,F) = 333 Hz, C4), 

34.5 (C1), 31.9 (C11-15), 29.4 (C11-15), 29.3 (C11-15), 29.2 (C11-15), 29.0 (C10), 22.8 (C11-

15), 21.8 (C9), 14.2 (C16). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.10 (s, 3F4). 

MS (EI): m/z (%), 373.0 (7), 293.1 (25), 156.9 (100), 138.9 (55), 90.9 (82), 81.0 (32), 

64.9 (25), 55.0 (21). 

Synthesis of 1-[(E)-1,2-diphenyl-2-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethenesulfonyl]-4-methylbenzene (16m)  

 
Procedure S 

Off white solid (mp: 160-162°C, calibration substance Benzanilid 163.0°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 to 90/10 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.47-7.36 (m, 8HAr), 7.24-7.21 (m, 2H14 + 2HAr), 7.10 

(d, J = 8.0 Hz, 2H15), 2.37 (s, 3H17). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 146.4 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, Cvinyl), 144.4 (C16), 143.3 (q, 
3J(C,F) = 2 Hz, Cvinyl), 137.1 (CIV), 134.6 (CIV), 134.0 (CIV), 130.5 (C15), 130.1 (CAr), 

129.5 (CAr), 129.4 (C14), 129.0 (CAr), 128.6 (CAr), 127.7 (CAr), 121.9 (q, 1J(C,F) = 334 

Hz, C6), 21.7 (C17). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -32.75 (s, 3F6). 
HRMS (EI): calc. for [C22H17F3NaO2SSe] 504.9959, measured 504.9942. 
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Synthesis of 1-[(Z)-1,2-diphenyl-2-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethenesulfonyl]-4-methylbenzene (16m’) 

 
Procedure S 

Off white solid (mp: 146-148°C, calibration substance Phenacetin 134.5°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 to 90/10 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.63 (m, 2H10), 7.27 (m, 2H15), 7.09-6.97 (m, 8HAr), 

6.75 (m, 2HAr), 2.43 (s, 3H16). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 145.3 (C15), 144.7 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, Cvinyl), 141.4 

(q, 3J(C,F) = 2 Hz, Cvinyl), 136.0 (CIV), 135.7 (CIV), 132.7 (CIV), 131.4 (CAr), 129.8 

(C15), 129.1 (CAr), 128.6 (C10), 128.6 (CAr), 128.4 (CAr), 127.8 (CAr), 127.6 (CAr), 

122.3 (q, 1J(C,F) = 335 Hz, C1), 21.9 (C16). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.36 (s, 3F1). 
HRMS (EI): calc. for [C22H17F3NaO2SSe] 504.9959, measured 504.9960. 

Synthesis of 1-[(1E)-1-(2-methoxyphenyl)-1-[(trifluoromethyl)selanyl]oct-

1-ene-2-sulfonyl]-4-methylbenzene (16o)  

 
Procedure S 

Yellow oil 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 to 90/10 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.23-7.18 (m, 2H18 + H1 + H2), 7.00 (d, J = 8.0 Hz, 

2H19), 6.89 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, H3), 6.41 (d, J = 8.0 Hz, H4), 3.43 (s, 3H8), 2.98 (ddd, 

J = 13.9, 11.1, 5.1 Hz, H10a), 2.86 (ddd, J = 13.9, 11.1, 5.4 Hz, H10b), 2.35 (s, 3H21), 
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1.79 (m, H12a), 1.67 (m, H12b), 1.46 (m, 2Haliph), 1.39-1.34 (m, 4Haliph), 0.93 (t, J = 7.1 

Hz, 3H16). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 155.5 (C6), 150.2 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, Cvinyl), 143.3 

(C17), 137.3 (C20), 136.8 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, Cvinyl), 131.8 (C2 or C4), 131.1 (C2 or C4), 

128.8 (C19), 127.8 (C18), 125.0 (C5), 122.1 (q, 1J(C,F) = 334 Hz, C11), 119.7 (C3), 

109.7 (C1), 54.7 (C8), 34.0 (C10), 31.5 (Caliph), 29.8 (Caliph), 29.4 (Caliph), 22.7 (Caliph), 

21.6 (C21), 14.2 (C16). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -32.73 (s, 3F11). 
HRMS (EI): calc. for [C23H27F3NaO3SSe] 543.0690, measured 543.0667. 

 

Synthesis of 1-[(1Z)-1-(2-methoxyphenyl)-1-[(trifluoromethyl)selanyl]oct-

1-ene-2-sulfonyl]-4-methylbenzene (16o’) 

 
Procedure S 

Yellow oil 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 to 90/10 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.93 (m, 2H17), 7.37 (m, 2H18), 7.33 (m, H5), 7.06 (m, 

H4), 6.94 (td, J = 7.5, 0.9 Hz, H6), 6.89 (m, H1), 3.77 (s, 3H21), 2.47 (s, 3H20), 2.09-

1.88 (m, 2H10), 1.10-1.03 (m, 2Haliph), 0.94-0.88 (m, 6Haliph), 0.74 (t, J = 7.2 Hz, 3H16). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -36.11 (s, 3F9). 
HRMS (EI): calc. for [C23H27F3NaO3SSe] 543.0690, measured 543.0702. 
13C NMR cannot be recorded due to the amount of product obtained. 
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Synthesis of 1-methyl-4-[(1E)-1-[2-(methylsulfanyl)phenyl]-1-

[(trifluoromethyl)selanyl]oct-1-ene-2-sulfonyl]benzene (16p) 

 
Procedure S 

Yellow oil 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 to 90/10 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.30 (m, 2H18), 7.25-7.22 (m, H1 + H2), 7.14 (td, J = 

7.7, 1.1 Hz, H3), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 2H19), 6.97 (d, J = 8.0 Hz, H4), 2.98 (m, H10a), 

2.85 (m, H10b), 2.37 (s, 3H21), 2.27 (s, 3H8), 1.75-1.59 (m, 2Haliph), 1.47-1.38 (m, 

2Haliph), 1.38-1.29 (m, 6Haliph), 0.91 (t, J = 7.1 Hz, 3H16). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 152.5 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, Cvinyl), 144.0 (C17), 137.4 

(C6), 136.6 (Cvinyl), 136.6 (C20), 135.9 (C5), 130.6 (C1 or C2), 129.6 (C1 or C2), 129.2 

(C19), 128.3 (C18), 126.1 (C4), 124.5 (C3), 122.3 (q, 1J(C,F) = 335 Hz, C11), 34.4 (C10), 

31.5 (Caliph), 29.8 (Caliph), 29.5 (Caliph), 22.7 (Caliph), 21.7 (C21), 16.4 (C8), 14.2 (C16). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -32.61 (s, 3F11). 
HRMS (EI): calc. for [C23H28F3O2S2Se] 537.0643, measured 537.0651. 
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Synthesis of 1-methyl-4-[(1Z)-1-[2-(methylsulfanyl)phenyl]-1-

[(trifluoromethyl)selanyl]oct-1-ene-2-sulfonyl]benzene (16p’)  

 
Procedure S 

Yellow oil 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 to 90/10 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.94 (m, 2H17), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 2H18), 7.33 (ddd, J 

= 8.1, 6.7, 2.2 Hz, H5), 7.19 (d, J = 8 Hz, H4), 7.16-7.12 (m, H1 + H6), 2.47 (s, 3H20), 

2.40 (s, 3H21), 2.01 (m, H10a), 1.86 (ddd, J = 14.2, 11.8, 5.1 Hz, H10b), 1.47(m, H12a), 

1.16 (m, H12b), 1.09-1.04 (m, 2H15), 0.99-0.85 (m, 2H13 + 2H14), 0.74 (t, J = 7.3 Hz, 

3H16). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 145.2 (C19), 141.2 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, Cvinyl), 140.3 (q, 
4J(C,F) = 1 Hz, Cvinyl), 137.9 (C2), 136.8 (C11), 133.5 (C3), 130.0 (C18), 129.8 (C5), 

129.6 (C1 or C6), 127.9 (C17), 125.2 (C4), 124.3 (C1 or C6), 122.3 (q, 1J(C,F) = 335 Hz, 

C9), 31.4 (C10), 30.9 (Caliph), 29.1 (Caliph), 28.9 (C14), 22.3 (C15), 21.9 (C20), 15.5 (C21), 

14.1 (C16). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -35.55 (s, 3F9). 
HRMS (EI): calc. for [C23H28F3O2S2Se] 537.0643, measured 537.0652. 
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Synthesis of methyl 2-[(1E)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)-1-

[(trifluoromethyl)selanyl]oct-1-en-1-yl]benzoate (16q)  

 
Procedure S 

Yellow solid (mp: <50°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 9/1 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.76 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, H1), 7.49 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 

H3), 7.35 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, H2), 7.30 (d, J = 7.7 Hz, H4), 7.15 (m, 2H18), 7.00 (d, J = 

8.0 Hz, 2H19), 3.72 (s, 3H22), 3.06 (ddd, J = 13.7, 11.3, 5.1 Hz, H10a), 2.93 (ddd, J = 

13.7, 11.6, 5.2 Hz, H10b), 2.34 (s, 3H21), 1.81-1.69 (m, 2Haliph), 1.50-1.40 (m, 2Haliph), 

1.39-1.31 (m, 4Haliph), 0.92 (t, J = 7.0 Hz, 3H16). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 165.8 (C8), 150.6 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, Cvinyl), 144.1 

(C20), 140.0 (C5), 137.2 (C6), 137.1 (C17), 132.1 (C3), 131.4 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, Cvinyl), 

130.7 (C1), 129.0 (C19), 129.0 (C2), 127.9 (C18), 126.5 (C4), 122.8 (q, 1J = 334 Hz, 

C11), 52.0 (C22), 34.4 (Caliph), 31.4 (Caliph), 29.6 (Caliph), 29.4 (Caliph), 22.7 (Caliph), 21.6 

(C21), 14.2 (C16). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -32.90 (s, 3F11). 
HRMS (EI): calc. for [C24H27F3NaO4SSe] 571.0640, measured 571.0638. 
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Synthesis of methyl 2-[(1Z)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)-1-

[(trifluoromethyl)selanyl]oct-1-en-1-yl]benzoate (16q’)  

 
Procedure S 

Yellow oil 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 9/1 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.92 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, H2), 7.85 (m, 2H19), 7.43 (td, 

J = 7.7, 1.5 Hz, H6), 7.33 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, H1), 7.26 (d, J = 7.9 Hz, 2H20), 7.14 (m, 

H5), 3.56 (s, 3H12), 2.34 (s, 3H22), 1.88-1.69 (m, 2H11), 0.98-0.66 (m, 8Haliph), 0.59 (t, 

J = 7.2 Hz, 3H18). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -35.46 (s, 3F10). 
HRMS (EI): calc. for [C24H27F3NaO4SSe] 571.0640, measured 571.0634. 
13C NMR cannot be recorded due to the amount of product obtained. 

 

Synthesis of 1-methyl-4-[(E)-2-[(1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)selanyl]-2-

phenylethenesulfonyl]benzene (17a)  

 
Procedure I 

Off white solid (mp: 56 – 58°C, calibration substance: Azobenzol at 68.0°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 to 90/10 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.44 (m, 2H10), 7.39 (m, H2), 7.35-7.29 (m, 2H1 + 

2H4), 7.20-7.15 (m, H6 + 2H9), 2.39 (s, 3H11). 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 144.8 (C7), 142.6 (t, 3J(C,F) = 2 Hz, C6) 137.5 (C5), 

137.3 (C8), 134.6 (C3), 130.6 (C2), 129.7 (C9), 129.7 (C1 or C4), 128.2 (C1 or C4), 

128.0 (C10), 118.5 (qt, 1J(C,F) = 286 Hz, 2J(C,F) = 34 Hz, C13), 116.6 (tq, 1J(C,F) = 

308 Hz, 2J(C,F) = 43 Hz, C12), 21.8 (C11). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -82.95 (t, 3J(F,F) = 4.0 Hz, 3F13), -89.65 (q, 3J(F,F) = 

4.0 Hz, 2F12). 

MS (EI): m/z (%), 455.9 (11), 336.9 (59), 193.0 (73), 154.9 (52), 138.9 (45), 91.0 

(100), 65.0 (22). 

Synthesis of methyl 2-[(1E)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)-1-[(1,1,2,2,2-

pentafluoroethyl)selanyl]oct-1-en-1-yl]benzoate (17q)  

 
Procedure S 

Off white solid (mp: 76-78°C, calibration substance Azobenzol 68°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 to 90/10 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.72 (d, J = 7.5 Hz, H1), 7.48 (td, J = 7.7, 1.2 Hz, H3), 

7.34-7.31 (m, H2 + H4), 7.12 (d, J = 8.2 Hz, 2H20), 6.98 (d, J = 8.2 Hz, 2H21), 3.71 (s, 

3H8), 3.13 (ddd, J = 13.5, 11.5, 4.9 Hz, H11a), 2.97 (ddd, J = 13.5, 11.9, 5.1 Hz, H11b), 

2.33 (s, 3H23), 1.87-1.72 (m, 2Haliph), 1.51-1.42 (m, 2Haliph), 1.41-1.31 (m, 4Haliph), 

0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3H16). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 165.9 (C7), 153.3 (Cvinyl), 144.1 (C22), 141.0 (C5), 

137.0 (C6), 135.2 (C17), 132.1 (C3), 131.2 (Cvinyl), 130.6 (C1), 129.0 (C21), 128.9 (C22), 

127.9 (C20), 126.2 (C4), 118.65 (qt, 1J(C,F) = 286 Hz, 2J(C,F) = 34 Hz, C19), 117.0 (tq, 
1J(C,F) = 306 Hz, 2J(C,F) = 42 Hz, C18), 52.0 (C8), 34.8 (Caliph), 31.4 (Caliph), 29.6 

(Caliph), 29.4 (Caliph), 22.7 (Caliph), 21.6 (C23), 14.2 (C16). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -83.34 (t, 3J(F,F) = 4.3 Hz, 3F19), -88.41 (qq, 2J(F,F) = 

234.0 Hz, 3J(F,F) = 4.3 Hz, 2F18). 
HRMS (EI): calc. for [C25H27F5NaO4SSe] 621.0608, measured 621.0610. 
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Synthesis of 1-methyl-4-[(E)-2-phenyl-2-[(1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-

tridecafluorohexyl)selanyl]ethenesulfonyl]benzene (18a)  

 
 

Procedure G 

Off white solid (mp: 84 – 86°C, calibration substance: Benzil at 95.0°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.44 (m, 2H8), 7.39 (m, H2), 7.34-7.29 (m, 2H1 + 2H4), 

7.20-7.16 (m, H6 + 2H9), 2.39 (s, 3H11). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 144.8 (C7), 142.8 (b, Cvinyl), 137.6 (b, Cvinyl), 137.3 

(C10), 134.7 (C3), 130.6 (C2), 129.7 (m, C1 or C4 + C9), 128.2 (C1 or C4), 128.0 (C8), 

21.7 (C11). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -80.79 (tt, 3J(F,F) = 10.0 Hz, 5J(F,F) = 2.3 Hz, 3F17), -

84.44 (m, 2F12), -117.85 (m, 2F13), -121.57 (m, 2F14), -122.78 (m, 2F15), -126.14 (m, 

2F16). 

MS (EI): m/z (%), 336.9 (84), 272.9 (14), 193.0 (88), 177.9 (20), 154.9 (65), 138.9 

(70), 122.9 (12), 91.0 (100), 65.0 (21). 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 
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Synthesis of methyl 2-[(1E)-1-[(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoropropyl)selanyl]-2-

(4-methylbenzenesulfonyl)oct-1-en-1-yl]benzoate (18q)  

 
Procedure S 

Light orange oil 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 to 90/10 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.72 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, H1), 7.48 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 

H3), 7.34-7.31 (m, H2 + H4), 7.12 (m, 2H19), 6.98 (d, J = 8.0 Hz, 2H20), 3.71 (s, 3H8), 

3.13 (ddd, J = 13.5, 11.5, 4.9 Hz, H11a), 2.97 (ddd, J = 13.5, 11.8, 5.0 Hz, H11b), 2.34 

(s, 3H22), 1.87-1.72 (m, 2Haliph), 1.501.43 (m, 2Haliph), 1.40-1.31 (m, 4Haliph), 0.92 (t, J 

= 7.1 Hz, 3H16). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 166.0 (C7), 153.6 (Cvinyl), 144.1 (C21), 141.2 (C5), 

137.0 (C17), 135.1 (C6), 132.2 (C3), 131.2 (Cvinyl), 130.7 (C1), 129.0 (C20), 128.9 (C2), 

127.9 (C19), 126.1 (C4), 52.0 (C8), 34.8 (Caliph), 31.4 (Caliph), 29.6 (Caliph), 29.4 (Caliph), 

22.7 (Caliph), 21.6 (C22), 14.2 (C16). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -79.81 (t, 3J(F,F) = 9.0 Hz, 3F24), -84.40 (m, 2F18), -

122.76 (m, 2F23). 
HRMS (EI): calc. for [C26H27F7NaO4SSe] 671.0576, measured 671.0580. 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 
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Synthesis of (2Z)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)-3-

[(trifluoromethyl)selanyl]prop-2-en-1-yl benzoate (19h) 

 
Procedure L 

Yellow solid (mp: 70 – 72°C, calibration substance: Azobenzol at 68.0 °C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 92/8 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.93 (s, H8), 7.79 (m, 2H11), 7.66 (m, 2H4), 7.54 (m, 

H2), 7.34 (m, 2H1), 7.24 (m, 2H12), 5.04 (d, J = 0.7 Hz, 2H6), 2.34 (s, 3H14). 
13C NMR (101 MHz, CD2Cl2) δ = 165.7 (C5), 146.4 (C10), 136.9 (C13), 135.7 (m, C7), 

135.6 (q, 3J(C,F) = 4 Hz, C8), 133.7 (C2), 130.6 (C12), 129.9 (C4), 129.4 (C3), 128.6 

(C1), 128.0 (C11), 123.4 (q, 1J(C,F) = 334 Hz, C9), 63.0 (C6), 21.8 (C14). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -39.14 (s, 3F9). 
MS (EI): m/z (%), 308.9 (43), 104.9 (100), 91.0 (22), 76.9 (23), 64.9 (7), 50.9 (5). 

HRMS (ESI): calc. for [C18H16F3O4SSe] 464. 9881, measured 464.9878. 

 

Synthesis of 1-methyl-4-[(1Z)-3-phenoxy-1-[(trifluoromethyl)selanyl]prop-

1-ene-2-sulfonyl]benzene (19t)  

 
Procedure L 

White solid (mp: 112 – 114°C, calibration substance: Acetanilid at 114.5 °C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc/Toluene: 95/3/2 to 93/5/2 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.82 (m, 2H10), 7.74 (s, H7), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H11), 

7.23 (m, 2H1), 6.97 (m, H2), 6.69 (m, 2H4), 4.72 (d, J = 1.2 Hz, 2H5), 2.47 (s, 3H13). 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 157.3 (C3), 146.0 (C9), 136.3 (C12), 135.8 (q, 4J(C,F) 

= 1 Hz, C6), 131.1 (q, 3J(C,F) = 4 Hz, C7), 130.2 (C11), 129.7 (C1), 128.0 (C10), 123.2 

(q, 1J(C,F) = 334 Hz, C8), 122.1 (C2), 114.8 (C4), 66.4 (C5), 21.9 (C13). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -39.08 (s, 3F8). 
MS (EI): m/z (%), 287.0 (65), 192.9 (7), 154.9 (82), 130.0 (26), 90.9 (100), 76.9 (9), 

64.9 (26), 50.9 (4). 

HRMS (ESI): calc. for [C17H16F3O3SSe] 436.9932, measured 436.9932. 

 

Synthesis of 2-[(2Z)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)-3-

[(trifluoromethyl)selanyl]prop-2-en-1-yl]-2,3-dihydro-1H-isoindole-1,3-

dione (19u)  

 
Procedure L 

Pale orange solid (mp: 150 – 152°C, calibration substance: Benzanilid at 163.0 °C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 75/25 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.97 (s, H7), 7.79-7.75 (m, 2H3 + 2H11), 7.70 (m, 2H1), 

7.22 (m, 2H12), 4.50 (d, J = 0.4 Hz, 2H5), 2.28 (s, 3H13). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 167.2 (C4), 145.7 (C9), 136.2 (q, 3J(C,F) = 4 Hz, C7), 

135.7 (C10), 134.3 (C1), 132.7 (q, 4J(C,F) = 1 Hz, C6), 131.7 (C2), 130.1 (C12), 128.0 

(C11), 123.5 (C3), 123.1 (q, 1J(C,F) = 334 Hz, C8), 39.2 (C5), 21.8 (C13). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -39.28 (s, 3F8). 
MS (EI): m/z (%), 340.0 (100), 333.9 (71), 263.8 (8), 183.9 (42), 159.9 (85), 129.9 

(58), 117.8 (5), 103.9 (28), 90.9 (42), 75.9 (18), 64.9 (17), 50.9 (5). 

HRMS (ESI): calc. for [C19H14F3NNaO4SSe] 511.9653, measured 511.9643. 
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Synthesis of 1-methyl-4-[(1Z)-3-phenoxy-1-[(1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-

tridecafluorohexyl)selanyl]prop-1-ene-2-sulfonyl]benzene (20t)  

 

Procedure L 

Orange solid (mp: 74 – 76°C, calibration substance: Azobenzol at 68.0 °C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc/Toluene: 95/3/2 to 93/5/2 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.83 (m, 2H10), 7.72 (s, H7), 7.37 (dd, J = 8.6, 0.6 Hz, 

2H11), 7.21 (m, 2H1), 6.96 (m, H2), 6.66 (m, 2H4), 4.72 (d, J = 1.3 Hz, 2H5), 2.47 (s, 

3H13). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 157.2 (C3), 146.0 (C9), 136.3 (C12), 136.0 (C6), 130.3 

(C10), 129.7 (C11), 128.0 (C1), 122.1 (C2), 114.8 (C4), 66.4 (C5), 21.9 (C13). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -80.73 (tt, 3J(F,F) = 10.0 Hz, 5J(F,F) = 2.3 Hz, 3F19), -

91.90 (m, 2F14), -118.36 (m, 2F15), -121.41 (m, 2F16), -122.74 (m, 2F17), -126.08 (m, 

2F18). 
MS (EI): m/z (%), 287.0 (79), 192.9 (10), 154.9 (100), 130.0 (27), 91.0 (89), 65.0 

(19), 51.0 (2). 

HRMS (ESI): calc. for [C22H16F13O3SSe] 686.9772, measured 686.9762. 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 

 

Synthesis of 1-[(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoropropyl)selanyl]-4-

methoxybenzene (22c)  

  
Procedure O 

Yellow oil 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane 100% 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.65 (m, 2H1), 6.90 (m, 2H4), 3.84 (s, 3H5). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 161.7 (C2), 139.9 (C1), 115.2 (C4), 111.8 (t, 3J(C,F) = 

4 Hz, C3), 55.5 (C5). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -79.87 (t, 3J(F,F) = 9.3 Hz, 3F8), -88.46 (m, 2F6), -

122.44 (t, 3J(F,F) = 3.4 Hz, 2F7). 

MS (EI): m/z (%), 355.9 (53), 257.0 (13), 187.0 (100), 171.9 (18), 143.9 (12).  

HRMS (EI): calc. for [C10H7F7OSe] 355.9545, measured 355.9532. 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 

 

Synthesis of ethyl 4-[(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoropropyl)selanyl]benzoate 

(22v)  

 
Procedure O 

Yellow oil 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 98/2 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.05 (m, 2H4), 7.82 (m, 2H1), 4.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H9), 

1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H10). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 165.8 (C5), 137.8 (C1), 132.6 (C2), 130.5 (C4), 126.7 

(t, 3J(C,F) = 3 Hz, C3), 61.6 (C9), 14.4 (C10). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -79.83 (t, 3J(F,F) = 9.2 Hz, 3F8), -86.78 (m, 2F6), -

122.21 (t, 3J(F,F) = 3.3 Hz, 2F7). 

MS (EI): m/z (%), 397.9 (78), 369.9 (40), 352.9 (94), 228.9 (33), 200.9 (39), 183.9 

(100), 155.9 (47).  

HRMS (ESI): calc. for [C12H10F7O2Se] 398.9729, measured 398.9711. 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 
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Synthesis of 3-methyl-4-[(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoropropyl)selanyl]benzoic 

acid (22x)  

 
Procedure O 

Yellow oil 

Eluent for the flash chromatography: CH2Cl2/EtOAc/MeOH: 5/5/0 to 6/3/1 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.46 (d, J = 1.4 Hz, H1), 8.07 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, H3), 

7.44 (d, J = 8.0 Hz, H4), 2.62 (s, 3H12). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 168.6 (C7), 149.8 (C2), 141.4 (C1), 132.6 (C3), 130.7 

(C4), 129.1 (C6), 122.7 (bs, C5), 23.9 (C12). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -79.80 (t, 3J(F,F) = 9.2 Hz, 3F10), -86.52 (m, 2F8), -

122.47 (t, 3J(F,F) = 3.2 Hz, 2F9). 

HRMS (EI): calc. for [C11H7F7O2Se] 383.9494, measured 383.9492. 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 

 

Synthesis of (4-(tert-butyl)benzyl)(trifluoromethyl)selane (24b)  

 
Procedure Q 

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.36 (m, 2H1), 7.27 (m, 2H4), 4.24 (s, 2H7), 1.31 (s, 

9H6). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 150.9 (C2), 132.8 (C3), 128.7 (C4), 125.8 (C1), 122.9 

(q, 1J(C,F) = 331 Hz, C8), 34.6 (C5), 31.3 (C6), 28.8 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C7). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -34.53 (s, 3F8). 
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Synthesis of (3-methoxybenzyl)(trifluoromethyl)selane (24c)  

 
Procedure Q or T 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane/Et2O: 98/2 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)

 δ = 7.24 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.93 (m, 1H), 6.88 (t, J = 2.1 

Hz, 1H), 6.82 (m, 1H), 4.22 (s, 2H), 3.81 (s, 3H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3)

 δ = -34.50 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[123] 

 

Synthesis of (2-methylbenzyl)(trifluoromethyl)selane (24d) 

 
Procedure Q  

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.28 (m, H4), 7.24-7.14 (m, H1 + H2 + H3), 4.28 (s, 

2H7), 2.40 (s, 3H9). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 136.9 (C5 or C6), 133.6 (C5 or C6), 131.0 (C1), 130.1 

(C4), 128.4 (C2 or C3), 126.6 (C2 or C3), 123.0 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C8), 27.4 (q, 
3J(C,F) = 2 Hz, C7), 19.2 (C9). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.60 (s, 3F8). 
HRMS (EI): calc. for [C9H9F3Se] 253.9816, measured 253.9821. 
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Synthesis of (3-methylbenzyl)(trifluoromethyl)selane (24e)  

 
Procedure Q 

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.22 (t, J = 7.5 Hz, H3), 7.18-7.10 (m, H4 + H6), 7.09 

(d, J = 7.5 Hz, H2), 4.22 (s, 2H7), 2.35 (s, 3H9). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 138.8 (C1), 136.0 (C5), 129.9 (C6), 128.9 (C3), 128.7 

(C2), 126.2 (C4), 123.0 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C8), 29.3 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C7), 21.5 

(C9). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.53 (s, 3F8). 
HRMS (EI): calc. for [C9H9F3Se] 253.9816, measured 253.9824. 

 

Synthesis of (2-fluorobenzyl)(trifluoromethyl)selane (24f)  

 
Procedure Q 

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ =

 7.33 (td, J = 7.8, 1.9 Hz, H3), 7.33-7.22 (m, H2), 7.11 

(td, J = 7.5, 1.2 Hz, H4), 7.09-7.03 (m, H1), 4.23 (s, 2H7). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 160.9 (d, 1J(C,F) = 248 Hz, C6), 131.1 (d, 4J(C,F) = 3 

Hz, C3), 129.9 (d, 3J(C,F) = 8 Hz, C2), 124.6 (d, 3J(C,F) = 4 Hz, C4), 124.3 (d, 2J(C,F) 

= 15 Hz, C5), 122.9 (q, 1J(C,F) = 332 Hz, C8), 115.9 (d, 2J(C,F) = 21 Hz, C1), 21.8 (m, 

C7). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.47 (d, J(F,F) = 1.6 Hz, 3F8), -116.52 (q, J(F,F) = 

1.6 Hz, F9). 
HRMS (EI): calc. for [C8H6F4Se] 257.9565, measured 257.9575. 
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Synthesis of (3-fluorobenzyl)(trifluoromethyl)selane (24g)  

 
Procedure Q 

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ =

 7.30 (td, J = 8.0, 5.9 Hz, H3), 7.12 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 

H4), 7.06 (dt, J = 9.5, 2.1 Hz, H6), 6.98 (tdd, J = 8.4, 2.5, 1.0 Hz, H2), 4.21 (s, 2H7). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 163.0 (d, 1J(C,F) = 247 Hz, C1), 138.9 (d, 3J(C,F) = 8 

Hz, C5), 130.6 (d, 3J(C,F) = 8 Hz, C3), 124.8 (d, 4J(C,F) = 3 Hz, C4), 122.8 (q, 1J(C,F) 

= 331 Hz, C8), 116.1 (d, 2J(C,F) = 22 Hz, C6), 115.0 (d, 2J(C,F) = 21 Hz, C2), 28.57 

(m, C7). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.40 (s, 3F8), -112.39 (s, F9). 
HRMS (EI): calc. for [C8H6F4Se] 257.9565, measured 257.9570. 

 

Synthesis of (4-fluorobenzyl)(trifluoromethyl)selane (24h) 

 
Procedure Q 

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ =

 7.31 (m, 2H4), 7.02 (m, 2H1), 4.22 (s, 2H5). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 162.4 (d, 1J(C,F) = 247 Hz, C2), 132.1 (d, 4J(C,F) = 3 

Hz, C3), 130.8 (d, 3J(C,F) = 8 Hz, C4), 122.9 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C6), 116.0 (d, 
2J(C,F) = 22 Hz, C1), 28.5 (d, 3J(C,F) = 2 Hz, C5). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.40 (s, 3F6), -114.11 (s, F7). 
HRMS (EI): calc. for [C8H6F4Se] 257.9565, measured 257.9568. 
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Synthesis of ([1,1'-biphenyl]-4-ylmethyl)(trifluoromethyl)selane (24i) 

 
Procedure Q 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)

 δ = 7.69-7.55 (m, 4H), 7.53-7.33 (m, 5H), 4.32 (s, 2H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3)

 δ = -34.38 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[89] 

 

Synthesis of (naphthalen-2-ylmethyl)(trifluoromethyl)selane (24j) 

 
Procedure Q 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane 100% 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)

 δ = 7.87-7.75 (m, 4H), 7.59-7.41 (m, 3H), 4.42 (s, 2H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3)

 δ = -34.34 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[89] 

 

Synthesis of trimethyl(2-(((trifluoromethyl)selanyl)methyl)phenyl)silane 

(24k) 

 
Procedure Q 

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ =

 7.52 (m, H1), 7.43 (m, H4), 7.36 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 

H3), 7.28 (m, H2), 4.44 (s, 2H7), 0.40 (s, 9H9). 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 140.4 (C5), 139.4 (C6), 135.3 (C1), 130.6 (C4), 129.9 

(C3), 127.3 (C2), 123.2 (q, 1J(C,F) = 332 Hz, C8), 30.0 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C7), 0.5 

(C9). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.75 (s, 3F8). 
HRMS (EI): calc. for [C11H15F3SeSi] 312.0055, measured 312.0055. 

 

Synthesis of (1-phenylethyl)(trifluoromethyl)selane (24l)  

 
Procedure Q or T 

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.41-7.26 (m, 5HAr), 4.80 (q, J = 7.1 Hz, H5), 1.93 (d, J 

= 7.1 Hz, 3H7). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 141.4 (C3), 129.0 (C1 or C4), 128.1 (C2), 127.3 (C1 or 

C4), 123.4 (q, 1J(C,F) = 332 Hz, C6), 41.9 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C5), 23.3 (C7). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.56 (s, 3F6). 
 

Synthesis of phenethyl(trifluoromethyl)selane (24o) 

 
Procedure R or T 

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100 % 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.33 (m, 2H), 7.27 (m, 1H), 7.21 (m, 2H), 3.23 (m, 

2H), 3.10 (m, 2H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -34.01 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[123] 
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Synthesis of (4-(trifluoromethoxy)benzyl)(trifluoromethyl)selane (24p)  

 
Procedure R  

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.37 (d, J = 8.5 Hz, 2H4), 7.18 (m, 2H1), 4.23 (s, 2H5). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 148.8 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C2), 135.2 (C3), 130.6 (C4), 

126.1 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C6), 121.5 (C1), 120.6 (q, 1J(C,F) = 258 Hz, C7), 28.2 (C5). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.39 (s, 3F6), -57.93 (s, 3F7). 
 

Synthesis of (1-(4-methoxyphenyl)ethyl)(trifluoromethyl)selane (24q)  

 
Procedure R  

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc : 98/2 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 2H4), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H1), 

4.80 (q, J = 7.1 Hz, H5), 3.81 (s, 3H8), 1.91 (d, J = 7.1 Hz, 3H7). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 159.3 (C2), 133.2 (C3), 128.6 (C4), 123.5 (q, 1J(C,F) = 

333 Hz, C6), 114.3 (C1), 55.4 (C8), 41.7 (C5), 23.5 (C7). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.55 (s, 3F6). 
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Synthesis of 3-phenyl-3-((trifluoromethyl)selanyl)propanenitrile (24r)  

 
Procedure R  

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc : 98/2 to 95/5 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.46-7.33 (m, 5HAr), 4.80 (dd, J = 8.5, 5.8 Hz, H5), 

3.39-3.16 (m, 2H6). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 136.7 (C3), 129.6 (C1 or C4), 129.4 (C2), 127.3 (C1 or 

C4), 122.8 (q, 1J(C,F) = 332 Hz, C7), 116.7 (C8), 40.5 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C5), 26.5 

(C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.39 (s, 3F7). 
 

Synthesis of ethyl 3-phenyl-3-((trifluoromethyl)selanyl)propanoate (24s)  

 
Procedure R  

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc : 98/2 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.39-7.25 (m, 5HAr), 4.98 (dd, J = 8.9, 6.5 Hz, H5), 

4.16-3.99 (m, 2H9), 3.30-3.12 (m, 2H6), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H10). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 170.2 (C8), 139.5 (C3), 129.0 (C1 or C4), 128.3 (C2), 

127.6 (C1 or C4), 123.1 (q, 1J(C,F) = 332 Hz, C7), 61.2 (C9), 41.9 (C6), 41.7 (q, 3J(C,F) 

= 2 Hz, C5), 14.2 (C10). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.62 (s, 3F7). 
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Synthesis of methyl 4-(((trifluoromethyl)selanyl)methyl)benzoate (24u)  

 
Procedure T  

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.00 (m, 2H1), 7.41 (m, 2H4), 4.25 (s, 2H5), 3.91 (s, 

3H8). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 166.7 (C7), 141.7 (C3), 130.3 (C1), 129.7 (C2), 129.1 

(C4), 122.7 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C6), 52.3 (C8), 28.7 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C5). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.32 (s, 3F6). 

Synthesis of (trifluoromethyl)(4-

(((trifluoromethyl)selanyl)methyl)phenyl)sulfane (24v) 

 
Procedure T 

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100 % 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.62 (m, 2H1), 7.40 (m, 2H4), 4.24 (s, 2H5). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 139.8 (C3), 136.9 (C1), 130.2 (C4), 129.6 (q, 1J(C,F) = 

308 Hz, C7), 124.0 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C2), 122.7 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C6), 28.4 (q, 
3J(C,F) = 2 Hz, C5). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -34.35 (s, 3F6), -42.68 (s, 3F7). 
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Synthesis of cinnamyl(trifluoromethyl)selane (24w) 

 
Procedure T 

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100 % 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.39-7.23 (m, 5H), 6.58 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.33 (dt, 

J = 15.6, 7.7 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 7.7 Hz, 2H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -33.80 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[124] 

 

Synthesis of (3-phenylprop-2-yn-1-yl)(trifluoromethyl)selane (24x) 

 
Procedure T 

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100 % 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 7.42 (m, 2H), 7.35-7.29 (m, 3H), 3.91 (s, 2H). 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ = -34.61 (s, 3F). 
Characterization data matched that reported in the literature.[124]  
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Synthesis of 2-nitro-5-(((trifluoromethyl)selanyl)methyl)furan (24z)  

 
Procedure T 

Brown oil 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 8/2 to 7/3 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.27 (d, J = 3.7 Hz, H2), 6.53 (d, J = 3.7 Hz, H3), 4.20 

(s, 2H5). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 154.3 (C4), 151.7 (bs, C1), 122.3 (q, 1J(C,F) = 332 

Hz, C6), 112.8 (C2), 111.9 (C3), 19.3 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C5). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.43 (s, 3F6). 

 

Synthesis 2-(((trifluoromethyl)selanyl)methyl)pyridine (24aa)  

 
Procedure T 

Colorless oil 

Saturated aqueous NaHCO3 was used instead of water during work up. 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane/Et2O: 8/2 to 7/3 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.55 (d, J = 5.0 Hz, H2), 7.73 (tt, J = 7.8, 1.4 Hz, H5), 

7.37 (d, J = 7.8 Hz, H4), 7.26 (m, H1), 4.40 (s, 2H6). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 156.3 (C3), 148.9 (C2), 137.9 (C5), 123.3 (C4), 123.1 

(q, 1J(C,F) = 331 Hz, C7), 122.9 (C1), 30.2 (C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.62 (s, 3F7). 
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Synthesis of (4-(tert-butyl)benzyl)(perfluoroethyl)selane (25b) 

 
Procedure Q 

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)

 δ = 7.35 (m, 2H1), 7.27 (m, 2H4), 4.25 (s, 2H7), 1.31 (s, 

9H6). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3)

 δ = 151.2 (C2), 132.2 (C3), 129.1 (C4), 126.0 (C1), 34.8 

(C5), 31.4 (C6), 28.3 (bs, C7). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3)

 δ = -83.62 (t, 3J(F,F) = 4.0 Hz, 3F9), -91.76 (q, 3J(F,F) = 

4.0 Hz, 2F8). 
HRMS (EI): calc. for [C13H15F5Se] 346.0254, measured 346.0266. 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 

 

Synthesis of (perfluoroethyl)(4-(trifluoromethoxy)benzyl)selane (25p)  

 
Procedure R  

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.38 (m, 2H4), 7.18 (m, 2H1), 4.25 (s, 2H6). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 148.9 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C2), 134.5 (C3), 130.8 (C4), 

121.5 (C1), 120.6 (q, 1J(C,F) = 258 Hz, C5), 27.6 (m, C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -57.94 (s, 3F5), -83.67 (t, 3J(F,F) = 4.0 Hz, 3F8), -

91.60 (q, 3J(F,F) = 4.0 Hz, 2F7). 
Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity.  
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Synthesis 2-(((1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)selanyl)methyl)pyridine (25aa) 

 
Procedure T 

Colorless oil 

Saturated aqueous NaHCO3 was used instead of water during work up. 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane/Et2O: 8/2 to 7/3 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 8.56 (d, J = 4.9 Hz, H2), 7.74 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, H5), 

7.38 (d, J = 7.7 Hz, H4), 7.27 (ddd, J = 7.7, 4.9, 1.1 Hz, H1), 4.43 (s, 2H6). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 156.0 (C3), 148.9 (C2), 138.0 (C5), 123.4 (C4), 122.9 

(C1), 119.0 (qt, 1J(C,F) = 285 Hz, 2J(C,F) = 35 Hz, C8), 115.1 (tq, 1J(C,F) = 303 Hz, 
2J(C,F) = 43 Hz, C7), 29.5 (t, 3J = 3 Hz, C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -83.61 (t, J = 4.1 Hz, 3F8), -91.84 (q, J = 4.1 Hz, 2F7). 
 

Synthesis of (4-(tert-butyl)benzyl)(perfluoropropyl)selane (26b)  

 
Procedure Q 

Colorless liquid 

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)

 δ = 7.36 (m, 2H1), 7.28 (m, 2H4), 4.28 (s, 2H7), 1.32 (s, 

9H6). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3)

 δ = 151.2 (C2), 132.2 (C3), 129.1 (C4), 126.1 (C1), 34.8 

(C5), 31.4 (C6), 28.33 (m, C7). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3)

 δ = -79.74 (t, 3J(F,F) = 9.2 Hz, 3F10), -87.76 (m, 2F8), -

122.72 (m, 2F7). 
HRMS (EI): calc. for [C14H15F7Se] 396.0222, measured 396.0231. 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 
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Synthesis of (perfluoropropyl)(4-(trifluoromethoxy)benzyl)selane (26p)  

 
Procedure R  

Eluent for the flash chromatography: n-Pentane 100% 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.38 (m, 2H4), 7.18 (m, 2H1), 4.27 (s, 2H6). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 148.9 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C2), 134.5 (C3), 130.8 (C4), 

121.5 (C1), 120.6 (q, 1J(C,F) = 258 Hz, C5), 27.6 (tt, 3J(C,F) = 4, 4J(C,F) = 2 Hz, C6). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -57.96 (s, 3F5), -79.80 (m, 3F9), -87.58 (m, 2F7), -

122.77 (m, 2F8). 
 Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 

 

Synthesis of 2-(((1,1,2,2,3,3,3-heptafluoropropyl)selanyl)methyl)pyridine 

(26aa) 

 
Procedure T 

Colorless oil 

Saturated aqueous NaHCO3 was used instead of water during work up. 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 100:1 to 85/15 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ = 8.55 (d, J = 4.8 Hz, H2), 7.67 (m, H5), 7.34 (d, J = 7.9 

Hz, H4), 7.21 (m, H1), 4.41 (s, 2H6). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 156.2 (C3), 149.7 (C2), 137.1 (C5), 123.0 (C4), 122.7 

(C1), 30.2 (C6). 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ = -79.77 (t, 3J(C,F) = 9.0 Hz, 3F9), -87.90 (m, 2F7), -

122.74 (m, 2F8). 
Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 
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Synthesis of 1-methyl-4-{2-phenyl-2-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethanesulfonyl}benzene (28b)  

 
Procedure S 

White solid (mp: 88-90°C, calibration substance Benzil 95°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 80/20 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 2H11), 7.22-7.14 (m, 7HAr), 5.01 
(dd, J = 11.2, 3.9 Hz, H5), 4.12 (dd, J = 14.6, 11.2 Hz, H6trans), 3.88 (dd, J = 14.6, 3.9 
Hz, H6cis), 2.38 (s, 3H12). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 144.9 (C9), 136.1 (CIV), 136.0 (CIV), 129.8 (C10), 
129.1 (C1), 128.7 (C2), 128.1 (C11), 127.7 (C4), 122.8 (q, 1J(C,F) = 333 Hz, C8), 61.9 
(C6), 39.4 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C5), 21.7 (C12). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.43 (s, 3F8). 
HRMS (EI): calc. for [C16H15F3NaO2SSe] 430.9802, measured 430.9785. 

 

Synthesis of 1-chloro-4-[2-(4-methylbenzenesulfonyl)-1-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethyl]benzene (28c)  

 
Procedure S 

White solid (mp: 120-122°C, calibration substance Acetanilid 114.5°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc/Toluene: 8/1/1 to 75/15/1 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.47 (m, 2H11), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 2H10), 7.14 (m, 

2H1 or 2H4), 7.08 (m, 2H1 or 2H4), 4.99 (dd, J = 11.4, 3.8 Hz, H5), 4.05 (dd, J = 14.6, 

11.4 Hz, H6trans), 3.85 (dd, J = 14.6, 3.8 Hz, H6cis), 2.41 (s, 3H12). 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 145.2 (C9), 136.1 (C7), 134.7 (C2 or C3), 134.7 (C2 or 

C3), 129.9 (C10), 129.3 (C1 or C4), 129.1 (C1 or C4), 128.0 (C11), 122.7 (q, 1J(C,F) = 

333 Hz, C8), 61.7 (C6), 38.6 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C5), 21.7 (C12). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.21 (s, 3F8). 
HRMS (EI): calc. for [C16H14ClF3NaO2SSe] 464.9413, measured 464.9410. 

 

Synthesis of 1-methoxy-4-[2-(4-methylbenzenesulfonyl)-1-

[(trifluoromethyl)selanyl]ethyl]benzene (28e)  

 
Procedure S 

Off white solid (mp: 96-98°C, calibration substance Benzil 95°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc/Toluene: 8/1/1 to 7/2/1 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.47 (m, 2H11), 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 2H10), 7.06 (m, 
2H4), 6.69 (m, 2H1), 5.02 (dd, J = 11.4, 3.8 Hz, H5), 4.10 (dd, J = 14.6, 11.4 Hz, 
H6trans), 3.85 (dd, J = 14.6, 3.8 Hz, H6cis), 3.75 (s, 3H13), 2.38 (s, 3H12). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 159.8 (C2), 144.6 (C9), 136.2 (C7), 129.7 (C10), 128.9 
(C4), 128.0 (C11), 127.4 (C3), 122.8 (q, 1J(C,F) = 333 Hz, C8), 114.4 (C1), 61.9 (C6), 
55.3 (C13), 39.1 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C5), 21.6 (C12). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.40 (s, 3F8). 
HRMS (EI): calc. for [C17H17F3NaO3SSe] 460.9908, measured 460.9910. 

 

Synthesis of 1-methoxy-4-[2-(4-methylbenzenesulfonyl)-1-

[(trifluoromethyl)selanyl]propyl]benzene (28h)  

 
Procedure S 

Brown solid (mp: 116-118°C, calibration substance Acetanilid 114.5°C) 
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Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 8/2 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.64 (m, 2H11), 7.27 (d, J = 7.7 Hz, 2H10), 7.22 (m, 
2H4), 6.75 (m, 2H1), 4.94 (d, J = 5.6 Hz, H5), 3.78 (s, 3H13), 3.62 (m, H6), 2.43 (s, 
3H12), 1.48 (d, J = 7.1 Hz, 3H14). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 159.5 (C2), 144.9 (C9), 135.4 (C7), 130.7 (C3), 129.9 
(C4), 129.9 (C10), 128.8 (C11), 122.6 (q, 1J(C,F) = 332 Hz, C8), 114.0 (C1), 65.6 (C6), 
55.4 (C13), 46.1 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C5), 21.8 (C12), 13.2 (C14). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.02 (s, 3F8). 
HRMS (EI): calc. for [C18H19F3NaO3SSe] 475.0064, measured 475.0068. 

 

Synthesis of 1-methyl-4-({2-

[(trifluoromethyl)selanyl]cyclohexyl}sulfonyl)benzene (28a)  

 
Procedure S 

Colourless liquid 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 9/1 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.78 (d, J = 8.1 Hz, 2H11), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 2H10), 

4.10 (q, J = 3.8 Hz, H5), 3.37 (q, J = 3.8 Hz, H4), 2.62 (m, H6a), 2.46 (s, 3H12), 2.09 

(m, H3a), 2.04-1.91 (m, Haliph + H3b + H6b), 1.69 (m, Haliph), 1.54 (m, Haliph), 1.35 (m, 

Haliph). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 145.2 (C9), 134.9 (C8), 130.1 (C10), 128.8 (C11), 122.8 

(q, 1J(C,F) = 331 Hz, C7), 65.5 (C4), 38.9 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C5), 29.9 (C6), 23.2 (C1 

or C2), 22.8 (C3), 21.8 (C12), 21.4 (C1 or C2). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -33.60 (s, 3F7). 
HRMS (EI): calc. for [C14H17F3NaO2SSe] 408.9959, measured 408.9959. 
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Synthesis of 1-methyl-4-{4-phenyl-2-

[(trifluoromethyl)selanyl]butanesulfonyl}benzene (28g)  

 
Procedure S 

Light yellow liquid 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 9/1 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.60 (m, 2H13), 7.34-7.23 (m, 5HAr), 7.21 (m, 2H12), 

3.71 (m, H8a), 3.64-3.54 (m, H7 + H8b), 2.92 (m, H5a), 2.71 (m, H5b), 2.62 (m, H6a), 

2.44 (s, 3H14), 2.11 (m, H6b). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 145.3 (C11), 140.0 (C3), 135.9 (C10), 130.2 (C1 or C4), 

128.8 (C12), 128.7 (C1 or C4), 128.1 (C13), 126.5 (C2), 122.7 (q, 1J(C,F) = 332 Hz, C9), 

62.5 (C8), 36.9 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C7), 35.5 (C6), 33.5 (C5), 21.8 (C14). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -32.45 (s, 3F9). 
HRMS (EI): calc. for [C18H19F3NaO2SSe] 459.0115, measured 459.0112. 

 

Synthesis of 1-methyl-4-{2-

[(trifluoromethyl)selanyl]dodecanesulfonyl}benzene (28f)  

 
Procedure S 

Light yellow oil 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.78 (m, 2H17), 7.37 (m, 2H16), 3.73 (m, H11), 3.68 (m, 

H12a), 3.58 (m, H12b), 2.45 (s, 3H18), 2.13 (m, H10a), 1.83 (m, H10b), 1.50 (m, H9a), 

1.33-1.25 (m, 16Haliph), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H1). 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 145.3 (C15), 136.5 (C14), 130.2 (C16), 128.1 (C17), 

122.8 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C13), 62.3 (C12), 37.8 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C11), 34.2 (C10), 

32.0 (Caliph), 29.7 (Caliph), 29.6 (Caliph), 29.4 (Caliph), 29.0 (Caliph), 27.4 (C9), 22.8 (Caliph), 

21.8 (Caliph), 14.2 (C1). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -32.75 (s, 3F13). 
HRMS (EI): calc. for [C20H31F3NaO2SSe] 495.1054, measured 495.1074. 

 

Synthesis of 3-(4-methylbenzenesulfonyl)-2-

[(trifluoromethyl)selanyl]oxane (28i)  

 
Procedure S 

White solid (mp: 140-142°C, calibration substance Phenacetin 134.5°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 8/2 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.81 (m, 2H10), 7.39 (d, J = 7.9 Hz, 2H9), 6.64 (bs, 

H5), 3.88 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 2H1), 3.31 (dd, J = 3.6, 1.4 Hz, H4), 2.47 (s, 3H11), 2.35 

(m, H3a), 2.16 (m, H2a), 1.98 (m, H3a), 1.48 (m, H2b). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 145.7 (C8), 134.8 (C7), 130.3 (C9), 129.0 (C10), 122.4 

(q, 1J(C,F) = 332 Hz, C6), 79.0 (q, 3J(C,F) = 2 Hz, C5), 63.6 (C1), 63.5 (q, 4J(C,F) = 1 

Hz, C4), 21.9 (C11), 20.4 (C2), 20.0 (C3). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -32.34 (s, 3F6). 
HRMS (EI): calc. for [C13H15F3NaO3SSe] 410.9751, measured 410.9754. 
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Synthesis of 1-methyl-4-{5-[(trifluoromethyl)selanyl]octane-4-

sulfonyl}benzene (28d+28d’) 

 

 

 

Ratio: 85/15 

a: major 

b: minor 

Procedure S 

Colourless liquid 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 95/5 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.79 (m, b: 2H13), 7.75 (m, a: 2H13), 7.39-7.36 (m, a: 

2H12 + b: 2H12), 3.68 (ddd, J = 11.0, 3.4, 2.1 Hz, a: H2), 3.64 (m, b: H2), 3.56 (td, J = 

6.4, 2.1 Hz, a: H1), 3.49 (dd, J = 3.6, 2.6 Hz, b: H1), 2.46 (s, a: 3H14 + b: 3H14), 2.18-

2.08 (m, a: Haliph + b: Haliph), 2.06-1.97 (m, a: Haliph + b: Haliph), 1.86-1.69 (m, a: Haliph + 

b: Haliph), 1.66-1.55 (m, a: Haliph + b: Haliph), 1.53-1.30 (m, a: 4Haliph + b: 4Haliph), 0.96 

(t, J = 7.3 Hz, b: 3H6 or 3H9), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, a: 3H6 or 3H9), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, a: 

3H6 or 3H9), 0.82 (t, J = 7.3 Hz, b: 3H6 or 3H9). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 145.2 (C11), 135.9 (C10), 130.1 (C12), 128.6 (C13), 

122.9 (q, 1J(C,F) = 331 Hz, C3), 69.5 (C1), 43.3 (q, 3J(C,F) = 1 Hz, C2), 32.7 (C4 or 

C7), 27.8 (C4 or C7), 21.8 (C14), 21.7 (C5 or C8), 21.5 (C5 or C8)à, 14.0 (C6 or C9), 13.5 

(C6 or C9). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -34.19 (s, a: 3F3), -35.42 (s, b: 3F3). 
HRMS (EI): calc. for [C16H23F3NaO2SSe] 439.0428, measured 439.0445. 
13C NMR for diastereoisomer b cannot be fully observed due to the amount of 

product obtained. 
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Synthesis of 1-methoxy-4-[2-(4-methylbenzenesulfonyl)-1-[(1,1,2,2,2-

pentafluoroethyl)selanyl]propyl]benzene (29h)  

 
Procedure S 

White solid (mp: 130-132°C, calibration substance Phenacetin 134.5°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 85/15 to 80/20 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.64 (m, 2H10), 7.27 (m, 2H9), 7.23 (m, 2H4), 6.75 (m, 

2H1), 4.95 (d, J = 5.5 Hz, H5), 3.77 (s, 3H12), 3.63 (m, H6), 2.42 (s, 3H11), 1.49 (d, J = 

7.1 Hz, 3H13). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 159.5 (C2), 144.9 (C8), 135.4 (C7), 130.8 (C3), 130.0 

(C4), 129.9 (C9), 128.7 (C10), 118.7 (qt, 1J(C,F) = 285 Hz, 3J(C,F) = 34 Hz, C15), 117.8 

(tq, 1J(C,F) = 305 Hz, 3J(C,F) = 42 Hz, C14), 114.0 (C1), 65.9 (C6), 55.3 (C12), 45.5 (t, 
3J(C,F) = 3 Hz, C5), 21.7 (C11), 13.5 (C13). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -83.49 (t, 3J(F,F) = 4.4 Hz, 3F15), -91.36 (m, 2F14). 
HRMS (EI): calc. for [C19H19F5NaO3SSe] 525.0032, measured 525.0051. 
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Synthesis of 1-[(1R,2S)-1-[(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoropropyl)selanyl]-2-(4-

methylbenzenesulfonyl)propyl]-4-methoxybenzene (30h)  

 
Procedure S 

Brown solid (mp: 84-86°C, calibration substance Azobenzol 68.0°C) 

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc: 85/15 to 80/20 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 7.64 (m, 2H10), 7.27 (d, J = 7.9 Hz, 2H9), 7.23 (m, 

2H4), 6.76 (m, 2H1), 4.96 (d, J = 5.5 Hz, H5), 3.78 (s, 3H12), 3.64 (m, H6), 2.43 (s, 

3H11), 1.49 (d, J = 7.1 Hz, 3H13). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 159.5 (C2), 144.9 (C8), 135.5 (C7), 130.9 (C3), 130.0 

(C4), 129.9 (C9), 128.8 (C10), 114.0 (C1), 66.0 (C6), 55.4 (C12), 45.4 (t, 3J(C,F) = 3 Hz, 

C5), 21.8 (C11), 13.6 (C13). 
19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ = -79.74 (t, 3J(F,F) = 9.2 Hz, 3F16), -87.46 (m, 2F14), -

122.67 (m, 2F15). 
HRMS (EI): calc. for [C20H19F7NaO3SSe] 575.0001, measured 575.0004. 

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity. 

 

Synthesis of (TDAE)(Ts)(SeCF3) 

 
To a flame-dried flask equipped with a magnetic stir bar are added IIIa (0.20 mmol, 1 

equiv.) and Et2O (1 mL). Tetrakis(dimethylamino)ethylene TDAE (0.20 mmol, 1 

equiv.) is then added dropwise by syringe under stirring. The resulting precipitate is 

then filtered and washed 3 times with Et2O to afford the desired product as a yellow 

crystal. The salt appeared to be highly hygroscopic. 
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1H NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ = 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 2H4), 7.09 (d, J = 7.8 Hz, 2H1), 

3.46 (s, 12H7), 3.18 (s, 12H8), 2.27 (s, 3H5). 
13C NMR (101 MHz, (CD3)2SO) δ = 157.7 (C2), 154.8 (C6), 136.3 (C3), 128.0 (C1), 

126.8 (q, 1J(C,F) = 264 Hz, C9), 124.4 (C4), 42.9 (C8), 42.3 (C7), 20.8 (C5). 
19F NMR (376 MHz, (CD3)2SO) δ = 0.13 (s, 3F9). 
77Se NMR (76 MHz, (CD3)2SO) δ = 189 (q, 2J(Se,F) = 78 Hz, Se9). 
 

V.D. X-Ray structures 

X-Ray structure of reagent IIId 

All data for compound IIId has been deposited with the Cambridge Crystallographic 

Database with CCDC number 1548880. 

 

 

X-Ray structure of product 16a 

All data for compound 16a has been deposited with the Cambridge Crystallographic 

Database with CCDC number 1571412.  
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X-Ray structure of product 16m 

All data for compound 16m has been deposited with the Cambridge Crystallographic 

Database with CCDC number 1847308.  

X-Ray structure of product 19h

All data for compound 19h has been deposited with the Cambridge Crystallographic 

Database with CCDC number 1576670  

 

X-Ray structure of product 28h 

All data for compound 28h has been deposited with the Cambridge Crystallographic 

Database with CCDC number 1847307.  
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X-Ray structure of product 28i 

All data for compound 28i has been deposited with the Cambridge Crystallographic 

Database with CCDC number 1847306.  
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Conclusion générale et perspectives  

 

Au cours de mon doctorat, j’ai été impliqué dans le développement d’une thématique 

émergente en chimie du fluor : la trifluorométhyl- et la fluoroalkylsélénolation de 

composés organiques. Ainsi, à travers deux générations de réactifs, ClSeRF puis 

TsSeRF, diverses méthodologies ont vu le jour pour l’introduction de ce motif 

cristallisant de nombreux intérêts et dont l’accès demeurait limité lors de mon arrivée 

au laboratoire. 

 

Dans un premier temps, nos efforts ont été dédiés à l’extension du domaine 

d’application du réactif électrophile de première génération ClSeCF3 selon une 

stratégie monotope et séquentielle. En effet, très volatile et probablement toxique, ce 

composé généré in situ s’est avéré être particulièrement efficace avec divers 

nucléophiles tels que les alcènes, les composés carbonylés ou encore les 

acétylénures de cuivre (I). En revanche, nos tentatives d’adapter ce réactif aux 

couplages croisés cuppro-catalysés avec des acides boroniques ont mis en lumière 

les limites de cette stratégie. La mise au point d’une nouvelle famille de composés, 

les fluoroalkyltoluènesélénosulfonates TsSeRF, a permis de franchir cet obstacle 

synthétique et d’être efficacement engagée dans des transformations catalysées au 

cuivre. 

Un second programme de recherche a vu le jour au laboratoire basé sur la 

photocatalyse et la photochimie. En effet, nous avons vu au cours de ce chapitre que 

les composés TsSeRF n’étaient pas inertes en présence d’une source lumineuse. 

Cette découverte a été exploitée pour introduire le motif SeRF sur des composés 

organiques par voie radicalaire. 

Enfin, dû au potentiel de réduction facilement atteignable des 

fluoroalkyltoluènesélénosulfonates, nous avons pu générer l’anion SeRF in situ et 

ainsi introduire ce motif de manière nucléophile sur des substrats organiques. Pour 

cela, deux méthodes distinctes ont été employées. La première par voie chimique 

consiste en l’utilisation de réducteurs organiques à deux électrons. La réduction du 
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réactif par voie électrochimique nous a permis d’étendre l’horizon des modes 

d’activation de notre réactif.  

 

Schéma 117. Les fluoroalkyltoluènesélénosulfonates, réactifs versatiles 

A notre connaissance, les fluoroalkyltoluènesélénosulfonates sont les seuls 

composés à pouvoir transmettre le motif SeRF à la fois de manière électrophile, 

radicalaire et nucléophile. Cette versatilité fait du TsSeRF un puissant outil 

synthétique modulable en fonction de la réaction à mener. Cependant, dans un 

contexte plus large, sa synthèse est à l’heure actuelle son principal frein. En effet, 

bien que faciles et reproductibles sur des grosses quantités, trois étapes sont 

nécessaires pour atteindre le produit désiré dont deux avec purification. Afin de 

mieux se représenter la synthèse en chiffre, trois jours sont dédiés à l’obtention du 

réactif. Ainsi, l’avenir de cette famille de composés repose sur le développement 

d’une voie de synthèse alternative réduisant idéalement le nombre d’étapes et le 

temps de préparation. De même, de nouveaux réactifs remplissant ces nouvelles 

exigences pourront être développés dans l’optique d’apporter une valeur ajoutée aux 

quatre réactifs communément utilisés pour l’introduction directe de SeRF. 

D’un point de vue personnel, ces cinq dernières années ont été particulièrement 

fructueuses pour la démocratisation des méthodes directes d’introduction de motifs 

fluoroalkylséléniés. Le développement a été si rapide qu’il est aujourd’hui possible de 

choisir parmi plusieurs méthodes la plus adéquate pour achever une transformation 

précise. En revanche, il reste à mon sens deux sujets d’étude importants. En premier 

lieu, il n’existe à ma connaissance aucune méthode énantiosélective d’introduction 

du groupement SeRF. La Nature étant très complexe, il me paraît primordial de 

chercher à créer des centres chiraux sur des composés les rendant ainsi plus 

S
SeRF

O O
Conditions

SeRF

SeRF

SeRF

Cl SeRF Me4NSeCF3 [LCuSeCF3]2

Electrophile
Radicalaire

Nucléophile
Radicalaire

Nucléophile

Autres Réactifs



Conclusion générale et perspectives 

 307

sélectifs pour une application thérapeutique. D’autre part, la toxicité de l’atome de 

sélénium dans l’inconscient collectif n’a pas clairement été démontrée ou infirmée 

dans le cadre de molécules trifluorométhylséléniées. Une étude toxicologique devrait 

être menée dans l’objectif de lever le doute quant à la portée que pourrait avoir un 

candidat bio-actif comportant ce motif.  
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Summary: New synthetic routes to fluoroalkylselenylated compounds 

Nowadays, organofluorine compounds are widely used, with applications in all fields of life 

sciences (pharmaceuticals and agrochemicals) as well as materials. This growing interest is 

due to the unique properties induced by fluorinated motifs. In this context, the association of 

fluorine with heteroatoms such as chalcogens allows its properties of interest (lipophilicity, 

conformation, metabolic stability) to be modulated. The development of OCF3, SCF3 and their 

derivatives has significantly expanded during the past two decades. Despite its promising 

properties, the selenylated analog SeCF3 has been less studied. Indeed, selenium is well 

known to be more toxic. Thus, only few methodologies were reported in the literature. 

However, selenium is an essential trace element for humans and it is well studied in 

medicinal chemistry for its anti-oxidant properties. 

This manuscript is devoted to the direct introduction of the fluoroalkylselenylated moiety SeRF 

onto organic substrates through two generations of reagents: fluoroalkylselenyl chlorides, 

ClSeRF and fluoroalkyltolueneselenosulfonates, TsSeRF. On the one hand, the former was 

involved in various electrophilic reactions. On the other hand, the design and the synthesis of 

the latter allowed challenging transformations to be achieved. Moreover, depending on the 

conditions, TsSeRF derivatives appeared to be highly versatile since the fluorinated motif can 

be introduced as electrophile, radical or nucleophile. This unique behavior can be a useful 

synthetic tool in organofluorine chemistry. 

TsSeRF reagents are already well established in modern strategies for the introduction of 

fluoroalkylselenylated moieties. Nevertheless, efforts are still needed to shed some light on 

the toxicity of the SeRF-containing molecules. Such improvements will pave the way for future 

applications of this chemistry. 

Résumé : Nouvelles voies d’accès aux composés fluoroalkylséléniés 

De nos jours, les composés fluorés sont de plus en plus présents dans notre quotidien et 

gagnent tous les domaines d’application des sciences de la vie (industries pharmaceutique 

et agrochimique) mais également dans les matériaux. Cet engouement croissant s’explique 

de part les caractéristiques uniques que confèrent les motifs fluorés lorsqu’ils sont introduits 

sur une molécule. En outre, l’association du fluor avec des hétéroatomes, et notamment les 

chalcogènes, a permis d’apporter de nouvelles propriétés d’intérêt (lipophilie, conformation, 

stabilité métabolique). Ces deux dernières décennies ont vu la croissance exponentielle des 

développements autour des motifs OCF3, SCF3 et de leurs dérivés. Bien moins étudié que 

ses analogues, le groupement SeCF3 n’a pas connu le même essor en dépit des propriétés 

prometteuses. En effet, communément craint à cause de sa plus grande toxicité, peu de 

méthodes d’introduction de ce motif ont été décrites. Le sélénium est pourtant un 
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oligoélément essentiel chez l’Homme et est particulièrement étudié en médecine pour ses 

propriétés anti-oxydantes. 

Ce manuscrit est dédié à l’introduction directe du groupement fluoroalkylsélénium SeRF sur 

divers substrats organiques à travers deux générations de réactifs et de leurs dérivés : les 

chlorures de fluoroalkylsélénium ClSeRF et les fluoroalkyltoluènesélénosulfonates TsSeRF. Si 

le premier a été impliqué dans diverses réactions électrophiles, l’émergence du second a 

permis de franchir les obstacles synthétiques rencontrés. De plus, en fonction des conditions 

opératoires, les réactifs TsSeRF peuvent introduire le motif fluoroalkylsélénié de manière 

électrophile, radicalaire ou nucléophilie. Cette versatilité s’avère être un outil synthétique de 

choix pour cette chimie. 

L’apport de ce réactif a contribué aux récents développements autour du motif SeCF3. 

Cependant, des efforts restent à fournir notamment afin d’apporter des données quant à la 

toxicité de ce motif lorsqu’il est introduit sur un composé organique. Celles ci ouvriraient alors 

le champ vers de potentielles applications. 
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