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MONOFILUORATION QUANTITATIVE PAR LE PHENYLTETRAFLUOROPHOSPHORANE
Influence de la température

A.T1. AYI*, R. CONDOM, T.N. WADE et R. GUEDJ

Laboratoire de Chimie Structurale Organique - I.M.S.P.

Parc Valrose, 06034 Nice Cédex - France

SUMMARY

The monofluorination by substitution of the hydroxyl group of the g-hydroxy-
esters of (o, my, p) Z - CGH4 - C(OH)R - CH R' - COOR" structure (where Z =
halogen, methyl, methoxy, nitro and H) and of 2,2,2 trichloroarylcarbinols by
the phenyl tetrafluorophosphorane is described. The temperature at which the
alkoxytrifluorophosphorane is decomposed, determines the nature (alkene alko-
xytrifluorophosphorane, monofluorinated compounds) of the products and their
yield. Knowledge of this temperature for erythro and threo isomers permits the
selective fiuorination of one of them in a mixture.

INTRODUCTION

La monofluoration de composés hydroxylés au moyen du phényltétrafluorophos-
phorane (PhPF4) s'effectue par action de ce réactif sur le dérivé silylé Il

de 1'alcool :
ROH  C1Si(CH,) ROSi({CH,) PhPF ROPF..Ph RF
3’3 3‘3 4; 3 ;
Pyridine
I 11 IT1 v

I1 se forme un alkoxytrifluorophesphorane I1I dont la stabilité dépend
de la nature et de la structure de 1'alcool du départ [2]. Cet alkoxytrifluo-
rophosphorane 111 qui est ensuite décomposé peut dans certains cas étre isolé pur.

* Ce travail constitue une partie de la thése de Doctorat de spécialité.
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Nous avons étudié?l ainsi que plusieurs auteurJ?"q, ce type de réaction aprés que
Schmutzleisl ait ohservé la formation, avec un rendement Peu élevé de fluo-
rure de tertiobutyle par action de PhPF4 sur e triméthylsilyléther correspondant.

L'analyse des résu]tatJ?"4] montre que les rendements en fluorures
different selon les auteurs, la formation de dérivés éthyléniques pouvant attein-
dre des proportions importantes,

Nous avons particuliérement tenté de déterminer 1'influence de la tem-
pérature provoquant la décomposition de 1'intermédiaire alkoxytrifluorophospho-
rane pour une série de g-hydroxyesters (composés fragiles pouvant conduire aux
cinnamates) et d'aryl-1 trichloro-~-2,2,2 éthanols.

RESULTATS ET DISCUSSION

1 - Préparation des alcools et des silyléthers correspondants :

Les p-hydroxyesters ont &té préparés par une réaction de Réformatsky
dans le méthylal (m&thode A 61 Les g-hydroxyesters qui comportent un substi-
tuant nitro sur lz phénvlacnt €té synthétisés par action du Tithium diisopro-
pylamide dans le THF sur 1'acétate d'@thyle suivie d'une additicn de nitroben-
zaldéhyde (méthede Biﬂ. Enfin, les aryl-1 trichloro-2,2,2 éthanols ont été
préparés soit par action du chloroforme sec sur 1'aldéhyde correspondant en
présence de potasse8 soit en faisant réagir le réactif de Grignard des bromo-
aryle sur le chloral (mathode C)g. Les alcools préparés sont représentés dans
les tableaux 1 et 2.

Les silyléthers ont &té obtenus par action du chlorotrimédthylsilane
sur les alcools en solution dans 1'éther en présence de pyridinélm. Its ont
été purifiés par chromatographie sur colcnne de gel de silice. Les caracté-
ristiques de ces composés sont données dans le tablkau 3.

2 - Influence de Ta température

L'alkoxytrifluorophosphorane qui se forme rapidement par action de
PhPF4 sur le silyléther a pu éire isolé et nous avons mis en évidence le rdle
imnortant de la tempdrature dans 1'étape de décomposition

F F
{ F |
R-0-P7 > R-F 4 0=P-F
P NF i

Ph Ph
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I1 existe en effet une température optimale 9, de formation quanti-
tative du dérivé fluord, Lors du traitement de 1'atkoxytrifluorophosphorane

trois cas peuvent se présenter (tableau 4)

Tableau 4
Température de -8action Produit Rdt® (7)
< 9, alkoxytrifluorophosphorane 100
F 09p fluorure pur 100
> & ey * 5°C alcéne 100

* Les rendements sont évalués par CPV et RMN.

Quand 1'alkoxytrifluerophosphorane est recueilli pur (pour o < eo)
il suffit de le porter en solution & la température 9y pour obtenir le
dérivé fluoré,

Si @ est supirieure de 5°C & 0y,12 formation du cinnamate est observ
Ta RMN du proton montre que seul 1'isomdre trans est obtenu (J ™~ 16 Hz),

La température 9 (tebleau 5) dépend ce la nature de Z et de sa posi
tion sur le noyau phényle.0n remargu2 que lorsque Z est un haiogéne,oo (Z ort
> 8y (Z para). Lorsque Z-= Chy ou CH30, groupements donneurs, une grance diff

rence est cbservée pour 9 selon la positien du groupe : &y {Z méta)>,op (ZD (
OrthoCH30, la températura
décomposition est trés basse et le fluorure trés instable ne peut &tre cbienu

. ainei eome 7 = .
ou 8 (Z vara); ainsi pour Z ortthS’ para“HB ou

d la température amhiante. Par contre, pour le aroupement HOZ, la température
0y est heauccup plus élevée que dans le cas précédent.

La stabilité de 1'alkoxytrifluorovhospherane dépend esscntiellement
de 1'encorbrement stérique et des effets électroniques des substituants [§].

2.a - Effets stérigues

Ils interviennent aussi bien au cours d2 la formation de 1'zltkoxytri

18 rdagis

fluorovhosphorane aua lars de sa décomposition. lLes silyléthers 1 a1

sent rapidement y coppris d une température de - 50°C. Par contre, la formati
du phosphorane d partir des g-hydroxyesters silylés ayant R et/ou R' 4 H néce
site un chaufface lécer [~ 20-50°C) et pour les dérivés siiylés des aryl-1,

trichlore-2,2,2 éthanol fortanant encombrés, vne tewmpirature voisine de 100°C
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Alcool | 4 o (milieu) Rdt en fluorures| Alcool o °C Rdt (%) en fluo-

n° pur xx n°® rure pur

1 20 (CgHg) 95 17 81 (CgHg) 87

2 19 (CHCT,) 93 18 20 (CH,C1,) 90

3 -30 (CHyC1y) 95 19 20 (CH,C1,) 91

4 -60 (CH,CL,) 93 20 | E= 19 (CH,C1,) 95

" 22 T-35  on? 98

5 0 (CH) 88 21 | E= 30 " 92

v 676 -4 93

6 0 {CeHe) 95 22 = 35 " 85

v 676 T= 55 (CgHg) 95

7 -65 (CH,C15) 90

8 19 (CgHe) 83 23 20 (CHyCT,) 98

9 -19 (CH,C1,) 91

10 -19 (CH,C1,) 93

11 -100 (CH,C1,) instable

4"

12 19 (CgHg) %

N

13 -80 (CH,C1,) instable 27

1 -100(CH,C1,) instable 28 110 (toluéne) 98

15 19 (CgHg) 97 29 130 97
30 80 " 98

16 -100(CH,C1,) instable 31 1o . " 95
32 140 (xyléne) 92

x la température de décomposition est donnge d + 3°C

#x rendement en produit isolé

aue 1'encombrement stérique est important, le cas . limite

Inversement, la décomposition du phosphorane est d'autant plus facile

étant celui des

phosphoranes des aryl-1 trichloro-2,2,2 éthanolsqui ne peuvent &tre observés,

leur décomposition s'effectuant instantanément aprés leur formation.
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2.b - Effets &lectroniques

La méme facilité de formation de 1'alkoxytrifiuorcphosphorane des
phényl-1 &thancl (%3), chloro-2 phényl-1 éthanol (%4) bromo-2 phényl-1
éthanol (QS), dichloro-2,2 phényl-1 &thanol (§6) et trichloro-2,2,2 phényl-1
éthanol (32) montre que les effets électroniques Tigs aux substituants n'inte
viennent pas d'une maniére sensible.

Par contre, la décomposition des phosphoranes de %4, 35, 36 s'effect
a des températures de 25T, 207, 50, celle de %Z a
groupement attracteur au voisinace de la liaison €
phosphorane stabilise celle-ci. De méme, on peut a

140°C. La présence d'un
-0-7 de V'alkexytrifluoro-
ttribuer 3 un
effet électronique du chlore de %O la décormposition du phosghorane correspon-
dant alors qufelle est impossible méme dans le xyléne au raflux pour 1'hemo-
logue non ha]ogéné%g,

19

3 - Etude en RMH du *°F .

L'analyse des spectres des g fluorossters peut s'effectuer sur la ba
d'un systéme ABCXY2.  Les valeurs obtenues pour les déplacements chimiquas
(par rapport & C6F6 en référence internelet les constantes de couplace JFH vic
nale et géminée sont rassemblées dans les tabieaux 6a et 6b.

3.2 - Les déplacements chimiques se situent, dans une zcne corresnand

a un fluor secondaire (7-35 ppm). Sajka et S]ichter[lﬂ

ocnt montré, par une ap
che theorique, que la valeur du déplacerent <himigue du fluor dépend essentic
Tement d'un terma paramagndtique (déplacement chimique vers les chawps faible
Ce terme augmente avec le caractére S de la liaison dans laquelle le fluor es
1a valeur de 6 dépend par conséquent des effets inductifs des substituants.
lous observons que 1a valeur de Sp (tableau 6 ) décroit ainsi Torsque 1'haloc
fixé sur le noyau phényl passe de la position ortho (%8,&1,@4), en méta (QS,Q
puis en para (QO,QZ,QG). Pour le groupement nitro, au contraire, 5F décroit 1
rement Torsque 1'on passe de la position ortho (49) (GF = 15,16 ppm), & méta
(6F = 14,72 ppm) (§9), puis augmente en para (5F =.16,08 ppm) (gl).

Pour les groupements méthylk ou méthoxy, les fluorures purs (37,38)
n'ont pu étre isolés que lorsqu'ils sont fixés en méta (ils sont instables de
les autres cas). Dans ces cas, les déplacements chimiques §p sont plus petits
que celui du composé sans substituant (37)-
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Ces fluorures ne différent que par le groupement fix@ sur le phényle.
Les variations de g peuvent donc étre interprétées par les caractéristiques
électreniques (donneurs ou accepteurs d'électrons) de ces groupements. Pour
les halogénes trés électroattracteurs et le groupement nitro qui posséde un
effet +I important, le déplacement chimique du fluor est supérieur & celui
des composés olt le substituant est donneur d'électron (méthyl2 et méthoxy).

3.b - L'analyse des constantes de couplage permet d'évaluer les propor-

tions relatives des différents conforiméres jfig. 1). E17e est basée sur les

principes suivants, gé&néralement admi414'16 :

Ar Ar Ar
H COR  H H  Rogc H
HAONF H F i F
H COR H
I 1 111

Ar = (o, m, p)Z-CGH4

Fig. 1 .

- Les constantes de couplace vicinal entre deux noyaux sont
maximales lorsque ces noyaux sont décalés anti et faibies s'ils sont gauches.

- la valeur observde de ces mémes constantes est une moyenne &
laquelle particivent les différentes conformations proportionnellement aux
popuiations relativeglﬂ.

Pour les formes I et TI, les deux valeurs de3J seront nettement
différentes et leur rapport supérieur & 1'unité alors que pour le rotamére III,
ces valeurs seront voisines (relativement faibles) et donc leur rapport de
1'ordre de 1'unité,

Les trois conforméres I, II, III correspondent 3 des cas Timites,
les combinaisons I + IT, I'+ III, IT + 111 et I + II + III peuvent &tre cnvi-
sagées.
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Pour les combinaiscns IT + III et I + IIT une des constantes de

couplage sera sensiblement égale a celle d'un 3JFH et T'autre intermédiaire entr

celle d'un 3JFH cis et celle d'un 3JFH trans. Pour ce qui concerne les
combinaisons I + IT + III, les valeurs de deux constantes de couplage devraient
étre voisines d'un 3JFH cis. Mais, si la population du conformdre III est négli-
geable devant la scmme des deux autres, les valeurs des constantes seront
comprises entre celle d'un 3JFH trans et celle d'un 3JFH cis. Les valeurs expé-
rimentales (tableau 6a) comparées & celles d'un 3JFH trans (*_»_30Hz)18'19 et &
3JFH cis {~ 9Hz)*montre que les conforméres I et II prédominent., Dans cette
hypothése, i1 eStyraisemblable qus le conformére II est plus stable que le 1

pour Tequel on note une interaction stérique entre le groupe aryle et 1'ester.

PARTIE EXPERIMENTALE
Las points de fusion ont 8té mesurés sur un appareil Blichi ({Tottpl{)
et ne sont pas corrigés.

Les spectres de RMN de 1H ont &té mesurés sur un Varian A.60C, le
tétraméthylsilane étant pris pour référence interne.

Les analyses élémentaires de tous les produits décrits, effectuées
par le Service de Microanalyse du CNRS, sont correctes.

Les rendements indiqués correspondent aux produits isolés purs.

Préparation des alcools

hydroxy-3 phényl-3 propionate d'éthyle (méthode A)

26 g de zinc (environ 0,40 mole) sont placés dans un ballon de 500 ml,
surmonté d'un réfrigérant muni d'une garde, racouverts de métnylal et agités
mécaniquement. On ajoute 10 ml d'un m&lange de 33,4 g de bromoacétate d'éthyle
et de 21,2 9 de bsnzaldéhyde dans Je méme solvant, Le ballon est chauffé douce-
ment jusqu'au démarrage de la réaction ; puis, le reste du mdlange des réactifs
est additionnd ccutte & geutte en maintenant le reflux. A la fin de la réacticn,
100 m1 d'une solution de H,50; & 10 % est ajoutée.La phase organique est isolée
puis extraite par 100 ml d'éther, Les phases organigues sont jointes, lavées,
puis évaporées. Le produit brut est distillé sous pression réduite.

% (pour ce type do composés)
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hydroxy-3 (nitro-2 phényl)-3 propanoate d'éthyle (wéthede B) (n.c)

Dans un bicol muni d'une garde d'azote sec et d'une ampoule & addit
ner, sont placées 20 mmoles dediisopropylamine en solution dans 25 ml de THF
aphydre. Le ballon est refroidi & - 78°C et on ajoute 20 mmoles de n-butyli-
thium (13,2 m1 d'une solution 1,5 M dans 1'hexane). Le mélange est agité et
aprés 10 mn, 1,80 g d'acétate d'éthyle dans 10 m1 de THF sont ajoutés, Le
nitro-2 benzaldéhyde (20 mmoles) est ensuite introduit en solution dans le

méme solvant en 10 mn.

Le mélange est abandonné sous agitation 3 température ambiante une
heure, hydrolysé par une solution de HC1 & 2 % et extraite par 1'éther. la
phasé organique est laviée & 1'eau et séchée sur sulfate de sodium., Aprés &va
poration du solvant, e mélange brut est purifié par chromatographie sur
colonne de silice. On recueille 4,60 g de p-hydroxyester pur (Rdt : 98 %) -
Eluant Hexane/Acétate d'éthyle 8/2 (v/v)

{thioph2ny1-3)-1 trichloro-2,2,2 éthanol (méthode C)

Dans un ballon contenant 11,2 g d'aldéhvde-3 thénoique fraichement
distilié et 24 gide chloroforme sec, sont ajoutés 2 g de potasse en pastille
Le m3lange est agité pendant deux heures, 20 ml d'éther sont ajoutés et le
solide en suspension est &1iminé par filtration. Aprés é&vaporation du solvan
1e mélange brut est distillé sous pression réduite. On recueille 6 g d'alcoo
pur entre 119-122°C/11 mm (Rt : 30 %).

‘Préparation des silyléthers

On ajoute goutte a goutte 20 mmoles de chlorotriméthylsilane dans

50 ml d'8ther anhydre & un mélange de 20 mmoles d'alcool et 20 mmoles de pyr
dine en solution dans Te méme solvant. Le mélange est agitéd et la températur
est rmaintenue & 0°C au cours de 1'addition. Le m3Tance réactionnel est ensui
abandonné & température ambiante une nuit, Le solvant est évaporé rapidement
le résidu repris par du benzéne sec et le chlorure de.pyridinium est enlevé
filtration. Aprés évaporation du benzéne, le w&lange brut est purifié par ck
matograpnie sur colonne de'éilice (Hoelm). L'elution étant effectuée au moye
du mélange hexane/acétate d'@thyle (8/2 (v/v). La pureté est contrdlée par ]
(absence de bande OH & 3600 cm-l).
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Préparation des fluorures

fluoro-3 (fluoro-3 phényl)-3 propanoate d'éthyle (n.c)

Dans un tricol muni d'un agitateur magnétique et d'un thermométre,
d'une garde d'azote sec et d'une ampoule est placée 1 mmole (0,300 g) de silyl-
éther de 1'hydroxyester 4 dans 10 ml de CHZC]Z fraichement distillé et séché.

Le mélange est refroidi & - 30°C et 0,184 g de phényltétrafluorophos-

phoranz dans 10 m! du méme solvant est ajouté goutte & goutte,

En agitant aprés la disparition totale du pic du silyléther en CPVY,
le m3lange réactionnel est versé dans une ampoule & décanter contenant une
solution refroidie de bicarbonate de sodium & 10 %, extrait & 1'éther, Les
phases organiques sont lavées & 1'eau jusqu'a neutralité et séchées sur MNa,S0,-
Pprés évaporation du solvant, la chrematographie du produit brut permet de
recueillir 0,21 g de fluorure pur {Rdt : 95 %) ; Eluant : Hexane/Acétate
d'éthyle 9/1 (v/v).

fluoro-3 phényl-3 propancate d'éthyle (n.c)

On ajoute goutte & goutte a 10 mmoles de silyléther de 1'hydroxy-
ester 1 dans 50 ml de benzéne anhydre, 10 mmoles de PhPF, dans le méme solvant
3 température ambiante (20° C).

A la fin de 1a réaction, le mélange est traité comme précédemment.
Aprés évaporation du solvant et chromatographie, on recueille 1,86 g de fluo-
rure pur (Rdt : 95 %),

fluoro-1 (thiophényl-3)-1 trichloro-2,2,2 &thane (n.c)

Dans un bicol de 100 ml, on place 20 mmolés de silyléther en soluticn
dans 25 ml de toluéne sec. Le mélange est porté au reflux et le phényltétra-
fluorophosphorane dans le méme solvant est ajouté goutte & goutte, A la fin,
le mélange réactionnel est traité de la miie maniére que dans le cas des
g-hydroxyesters. Par chromatograpnie sur silice (&iuant Hexane/Acétate d'Ethyls
9/1 (v/v), on.recueille 4,53 g de fluorure attendu (Rdt : 97 %).
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