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SUMMARY 

Two methods have been used for the synthesis of B-monofluorinated ethers. 

One is the methylation of a-fluorinated alcoholates obtained from correspon- 

ding 2-fluoroalcohols by action of NaH in T.H.F. The second method is the 

nucleophilic substitution of tosyl group by fluorine in Z-methoxy-tosylates. 

Spectral DropertieS Of these B-fluorinated ethers have been studied. 

Furthermore 
19 

F N.M.R. spectrum of the E 2-methoxyfluorocyclohexane has been 

investigated at low temperatures. 

RESUME 

La preparation d’une serie d’ethers B-fluores a et6 realisee selon deux 

voies differentes : la premiere correspond a la methylation par CH31 d’un 

alcoalate a-fluore obtenu par action de NaH dans le T.H.F. sur le fluoro-Z- 

alcool correspondant. La seconde est due a l’action de KF dans le diethylene 

glycol (0.E.G.I sur les mQthoxy-2 tosylates.Les proprietes spectrales 

de ces ethers @-fluores. tres peu connus, sont Qtudiees. L’analyse. a basse 

temperature, du spectre R.M.N. du fluor du fluoro-2 methoxycyclohexane de 

structure E a 6tQ realisee. 

INTRODUCTION 

Les fluoro-2 alcoolsobtenus par l’action du fluorhydrate de trimethyla- 

mine sur les Bpoxydes (11 sont transform& en fluoro-2 ethers par une reaction 

de methylation. L’accEs B cesfluoro-2ethers peut Qtre realis a partir des 

methoxy-2 tosylates par action de KF. Oans un precedent travail [21 nous 

avons pu montrer que la reaction de substitution du groupement tosyle par F 

(en utilisant KF comme reactif) est facilitan en passant d’un tosylate simple 
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B son homologue cr-fluor . Oans le present m&moire, les r6sultats relatifs 2 

1'6tude de la r6activitQ du fluorure de potassium sur les mkthoxy-2 tosylatss 

montrent que la pr6sence de 0CH3 en a de OTs favorise Qgalement cette substi- 

tution : par contre des essais QffectuQs sur les derives tosyl6s a-halog6n6s 

(05 l'halogfke est different de F1 donnent dans la plupart des cas des r6ac- 

tions de condensation entre le d6rivO tosyli! et le solvant (E.G. ou D.E.G.I. 

La preparation et l'identification des Qthers B-fluorQs constituent la 

premiere partie ; la seconde partie est consacree B 1'Qtude des propri&ki 

spectroscopiques de ces ethers. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

I - Synthke des Qthers B-fluor&. 

A _ p, parti= ,-jes flUoro-2 alcools. 

Les alcoolates alcalins se p&parent aisement par action d'un hydrure 

mgtallique ou de l'amidure sur l'alcool pris en exck. 11 a et6 montr6 que 

l'utilisation d'un solvant aprotique polaire 21 la place de l'alcool favorise 

pour ces alcoolates les reactions du type SN2 (31. 

Oans le T.H.F., l'action de NaH sur un alcool permet de pr6parer l'al- 

coolate correspondant ; dans un tel milieu : 

- L'alcoolate r&git t&s facilemant sur les espPces Glectrophiles (4). 

- Les reactions d'elimination deviennent importantes 5 cause de l'augmenta- 

tion du caracthre basique de l'anion alcoolate (41. 

La solidit de la liaison C-F en milieu basique nous a incite $ utiliser 

cette technique pour preparer les ethers B-fluorBs B partir des fluoro-2 - 

alcools. En presence de CH31 l'alcoolate a-fluor p&park selon la m6thode 

dkrite ci-dessus donne exclusivement la reaction de substitution avec de 

t&s bons rendements. Nous arrivons ainsi b w pibger M les alcoolates 

a-fluor8s alors qu'avec les autres haloggnes l'alcoolate a-halog$n6 se trans- 

forme toujours en oxlrane et empdche la reaction de substitution d'avoir 

lieu.C'est ainsi qu'avec le bromo-2 cyclohexanol nous observons uniquement 

la formation de 1'6poxycyclohexane en btilisant la mBme mode oPkratoire* La 

reaction Peut 6tre schfimatisge de la faGon suivante : 
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Les rendements sont tres satisfaisants, cela est dJ au milieu [solvant 

oprotique poloirel qui solvate les cations alcalins et rend plus "libres" 

done plus reactifs les anions alcoolates correspondants (31. 

6 - A oartir des mothoxv-2 tosvlates. 

C'est B partir de la serie de reactions suivantes : 

k/C: 

CH30H,Na / 
'c-c, 

ClTs / KF 
> > 'C-C -> 

0 /, \ 
OH ;7CH3 

Pyridine " 
OTs ;ICH3 

;c - c{ 
O.E.G. ; 

kH3 

que nous avons prepare les ethers 6-fluores. 

L'action du methanol en presence de methylate en quantite catalytique 

sur les oxiranes conduit aux mkthoxy-2 alcools[5,61. L'ouverture du pot-k 

epoxydique est selective et donne uniquement l'alcool secondalre dans le 

cas da l'epoxypropane etde l'Rpoxy-I,2 butane (G). Oans le cas de'l'epoxy- 

styrene seul l'alcool primaire se forme. Les methoxy-2 tosylates sont obtenus 

par action du chlorure de paratoluene sulfonyle sur les methoxy-2 alcools 

dans la pyridine (7l.Ces methoxy-2 tosylates reagissent sur KF pour donner 

une reaction de substitution de OTs par F. La presence de 0CH3 en a de 

OTs semble favoriser cette substitution puisaue dans les m&mes conditions 

KF 
OTs p> pas de substitution (61 

et 

Q 

KF 
Ts -' substitution partielle possible 

nCH3 

Les produits d'elimination ont QtQ deceles sous forme de traces et 

methoxy-l,tosyl-2 butane fnurnit 45 % de produit d'elimination 

( C2H5 
- CH = CH - 0CH3 1. 

seul le 

II - Caracterisation et identification des ethers B-fluores : 

Les identifications reposent essentiellement sur l'etude des spectres 

R.M.N. du proton et du fluor. La spectrometrie de masse nous a permis 

d'etablir la masse moleculaire de la substance etudiee et par suite d'etablir 

sa formule brute. 

Les deplacements chimiques et les constantes de couplage des ethers 

6-fluores sont group& dans le tableau I. 
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[a) Comparalson entre les don&es R.M.N. des fluoro-2 ethers et leyrs 

homologues chlores et tosyles : 

Mis a part le signal du methyle attach6 a l'oxygene pour les ethers 

fluores et les signaux du groupement tosyle des fluoro-2 tosylates les spec- 

tres R.M.N.des fluoro-2 ethers et leurs homologues tosyles et chlores pre- 

sentent la meme allure. Les valeurs des constantes de couplage LJFH des 

ethers B-fluores varient entre 47 et 53Hz conformement aux valeurs genera- 

lementadmises, elles sont legerement superieures a celles observees pour les 

fluoro-2 tosylates(21 et les derives fluores a-chlores [III correspondants. 

Les constantes de couplage 3JFH et 3JHH dependent de l'angle diedre projec- 

tlf de NEWMANN (form6 par les carbones oxygenes et fluoresl et dependent 

aussi de l'electronegativite des substituants [9,101. La superposition de 

ces deux effets rend plus difficile l'etude du sens de variation de ces 

constantes de couplage en fonction de la nature du groupement en a par rap- 

port a F COTS, Cl ou OCH31. 

Las protons port& par les carbones oxygenes resonnent a des champs 

plus forts dans les ethers f3-fluores que ceux port&s par les carbones tosy- 

16s et les carbones chlores respectivement dans les derives fluores a-tosy- 

16s et les derives fluoresa - chlores. Ce deplacement des protons vers les 

champs forts est attendu ; il peut Otre rattache a la difference d'electro- 

negativite entre Cl et OTs d'une part et 0CH3 d'autre part. De meme le fluor 

des ethers resonne a des champs plus forts que celui des derives chlores et 

des derives tosylks homologues. 

(b) Etude R.M.N. bbassetemperature du fluoro-I, methoxv-2 cyclohexane(E1: 

Oe nombreuses etudes conformationnelles par R.M.N. a basse temperature 

ont et6 effect&es sur des derives cyclohexaniques substitues [2.11.13.141. 

Oans le present travail nous avons effect& l'etude sur le fluoro-I, methoxy-2- 

cyclohexane obtenu a partir du fluoro-2 cyclohexanol de structure E. 

A temperature ordinaire (fig. I) on observe un doublet large qui se 

transforme en massif beaucoup plus large vers -4O'C (fig. 21. A - 6O'C nous 

observons une separation donnant deux signaux ma1 resolus et eloignes. 

A - 90°C apparait la structure fine de ces deux signaux (fig. 3). 

L'evolution du spectre est le resultat de l'interconversion entre les 

deux formes chaises du produit etudie. A temperature ordinaire cette inter- 

conversion est t&s rapide ce qui fait que l'appareil R.M.N. ne peut detecter 

qu'un effet de moyenne . A plus basse temperature l'interconversion devient 

mains rapide mais pas suffisamment lente. d'oir elargissement du spectre qui 
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Fig. 1 

Fig. 2 

Fig. 3 
4= 186,9 ppm 

R.M.N. du fluor a basses tempbratures du fluoso-1, mgthoxy-2 cyclohexane cti 

Fig. 1, Sl 25OC; Fig. 2, ?I -4O'C; Fig. 3, S. -90°C. 
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devient maximum 5 la temperature de coalescence (vers - 4O'C dans notre cas). 

A plus basse temperature - 90°C l'interconversion devient suffisamment Jente 

pour permettre de detecter les signaux relatifs a chaque conformation. 

Notons que rette etude a et6 effectuee a l'echelle ID [etendue du spec- 

tre = 5000 Hz) par consequent seuls les couplages forts ('JFH et 3J 
FC-CH 

pour un angle diedre F2C.H = 180"1 sent observables. A $ = 'lEl6,9 ppm 

nous observons un doublet qui ne peut Qtre dil qu'au couplage 2J FH de la con- 

formation a fluor equatorial. L'aspect de triplet a 6 = 200.9 ppm ne peut 

s'expliquer que pour une conformation a fluor obligatoirement axial couple 

avec l'hydrogene en gem et un seul hydrogene en a axial ce qui implique un 

methoxy en a' axial et une stereolsomerie (El pour le compose etudie. 

L'etude R.M.N. du fluor a basse temperature permet d'acceder aussi B 

certaines valeurs thermodynamiques associees a l'equilibre entre les deux 

formes chaises. A - 90°C la courbe d'integration (fig. 3) donne le rapport 

AG 
(Feql / (Fax1 = e- RT = 9.76. 

AG = difference d'enthalpie libre entre les deux conformations d'oh 

AG = - Cl.83 kcal/mole valeur tres peu djfferente de celle obtenue pour 

chloro-I, fluoro-2 cyclohexane IEl[l'll. L'energie d'activation Ea de l'inter- 

conversion F 
eq ,' F 

ax est Qgale A 10.13 Kcal/mole cette valeur est deduite du 

temps de demi vie T 
C 

a la temperature de coalescence T 
C 

en appliquant la 

formule d'EYRING : 

T 
K = k[SOLTZI -h . f e RT 

Si maintenant nous envisageons la formation du fluoro-1. methoxy-2 cYclo- 

hexane a partir du methoxy-1, tosyl-2 cyclohexane (El par action de KF nous 

devrions nous attendre, Qtant donne que le mecanisme de substitution de OTs 

par F est un mecanisme SN2~2,121. 5 une Inversion de Walden conduisant au 

fluoro-1, methoxy-2 cyclohexane (Zl. Les donnees R.M.N. du fluor montrent qu'il 

y a un melange constitue de 81 % d'tsomore (ET et 19 % d'isomcre (21. Le 

pourcentage eleve en produit (El est dO 2 l'assistance de l'atome d'oxygene 

du groupement methoxy dans le depart de OTs. 

CH3 

0CH3 lcll 

p_Ts _ 
ti 

1 

f@ F 

-- em- _ 
-*OCH 

3 

OTs 
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Dans l’espoir de Synthetiser le fluoro-1, methoxy-2 cyclohexane (Z> nous 

avons fait reagir le methylate de sodium sur le fluoro-1, tosyl-2 cyclohexane(E2 

dans 1~ methanol. Le produit attendu ne se forme pas, par contre le methoxy-2- 

cyclohexanol se forme. L’action de l’ethylate de sodium dans les mOmes condi- 

tions fournit l’iithoxy-2 cyclohexanol. Le mecanlsme de formation de ces 

alcools a- alkoxyles n’est pas encore &luclde ; le passage par un pont Qpoxy- 

dique semble Btre le seul moyen pour asriver $ une explication. 

(cl Spectrometrle de masse des ethers B-fluores 

L’etude des spectres de masse permet de degager les trols donnees SUi- 

vantes : 

- Absence de pits provenant de la seule rupture de la liaison C-F et presence 

de ceux dus a la rupture de C-O conformement au mecanisme. 
+. e 

R - CHF - CH~ - n - 
J 

Cq > R - CHF - CH 
2 

+ CH30. 

- Presence pour certains composes de pits de tres faible intensite dus au 

depart de HF. mais presence dans tous les cas de pits d’intensite plus gran- 

de dus au depart de CH30H. 

- Pour tous les sprctres les pits les plus intenses provlennent de la rupture 

prealable de la liaison entre le carbone methoxyle et le carbons fluore. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres R.W.N. ont 6th enregistrks sur un appareil JEOL C-HL 60 

avec le TWS comme reference interne et Ccl4 comme solvant pour les spectres 

du proton et le freon comme solvant et reference interne pour les spectres 

du fluor. 

En spectrometrie de masse nous awns utilise un appareil HEWLETT-PACKARD 

coup16 avec une chromatographie en phase gazeuse ce qui nous permet d’obtenir 

des spectres de masse de products chromatographiquement purs. 

Preparation des ethers B-fluores 

A partlr des fluorhydrines : ?I une solution de 0,05 mole de fluorhydrlna (11 

et de 10.6g (0,075 Nl de CH31 dans 200 ml de THF anhydre, 1.8g LO.075 Ml de 

NaH sont ajoutPs par petltes portions. (L’hydrure de sodium se trouve a 50 % 

dans l’huile de Vaseline, il est done prealablement lavci! avec le benzene 

anhydre et filtrel.La temperature du milieu r6actionnel est maintenue 2 80°C 

environ. Apres fi heures d’agitation le melange reactionnel est flltri?. la 
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residu de NaI est lava? B l'ether ; le filtrat obtenu est alors concentre puis 

dilu6 par de 1’Qther et la& A l’eau. AprQs sechage et evaporation du solvant 

le produit est distille. 

Melange do fluoro-3, methoxy-2, m@thyl-3 butane et de fluoro-3. methoxy-2, 

methyl-2 butane dans Ies prOportions 91/g. 

P.Eb : 69 - 90°C / 760 mm Rdt : 52 % 

- R.M.N. du I9 F Multiplet a 151.2 ppm (fluor tertiairel 

MuItiplet a 169,9 ppm [fluor secondairel 

Fluoro-1, methoxy-2, phenyl-1 Qthane: c H -cHF-CH OCH _ 65 2 3 

P.Eb : 6O'C / 1 m-n 

- R.M.N. du 'H Signaux a 3,59 ppm (2H1 i a 

2 3,34 ppm [3H1 ; ?I 7.3 ppm 

- R.M.N. du 
19 

F Multiplet a 232,7 ppm 

- Masse 154c34.5 ; WI : 122~10,2 ; 

103(10,3 : C6H71 ; 91(13.2 

51(12,5 ; C4H31 : 45(73 ; 

Rdt : 71 % 

5,46 ppm (IHI : 

(5Hl. 

M-CH30HI : 
l+' ] 

109(100 ; C6H5-CH2 

i C7H71 i 77c13.9 ; C6H51 ; 

C2H501. 

Melange d'erythro et de three f luoro-1, methoxy-2, phenyl-1 propane dans les 

proportions A/2. 

P.Eb : 36'C / 0.15 mm Rdt : 65 % 

- R.M.N. du 
19 

F Ooublet dedouble b 196.9 ppm (Rrythrol J = 47.3 Hz 

J = 17.1 Hz 

Doublet dedoubli! a 190,7 ppm (threol J = 46,9 Hz 

J = 14.6 Hz 

Fluoro-1, methoxy-2, cyclohexane (El. 

P.Eb : 45OC / 20 mm Rdt : 02 % 

- R.M.N. ~IJ 
1 
H Massif dedouble [IHI a 4,3 ppm J = 51 Hz 

Massif (IHI 3 3.2 ppm 

Massif (3Hl a 3,41 ppm 

Massif [IOH) entre 2.3 et 1 ppm 

- R.M.N. du I9 F Doublet a 168.2 ppm J = 52 Hz 

- Masse 132c23.4 : M1 i 100[6 : M-CH30H ) i 65(9 i C5Hg01 ; 

72[11,1 : C4H60] ; 71(100 i C4H701 i 59(12 : C3H4FI i 

58(20,7 : C3HRl-lI i 41I17.1 : C3H51. 
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A partir des methoxy-7 tosylates: 0.05 mole de methoxy-2 tosylate, 0.1 mole 

de KF et Sfl ml de diethylene glycol sont places clans un arlen rode muni 

d'un refrigerant et soumis b Une agitation magnetique ; la temperature et 

la duree de la reaction varient selon la nature du methoxy-2 tosylate de 

depart. Les composes ayant des points d'ebullition assez bas sont distilles 

directement 5 partir du melange reactionnel ; les autres sont extraits par 

de l'ether,seches et distilles aprQs evaporation du solvant. Le tableau II 

groupe les don&es experimentales des composes de cette serie. 

Tableau II 

Donnees expbrimentales d'une serie d'Bthers8 -fluorQs obtenus a partir des 

methoxy-2 tosylates. 

Ether 6 - fluore tot Our& P.Eb Rdt 

CH2F-CH20CH3 loo0 2H 36'C / 760 mm 62 % 

CH3-CHF-CH20CH3 IlOo 2 H 45'C / 760 mm 56 % 

C2H5-CHF-TH20CH3 1100 2H 65°C / 760 mm 45 % 

C6H5-CH(O(‘H31-CH2F 1200 24 id 65'C / 20 mm 68 % 

a 
[El+IZl 150' 2 H 4s"c / 20 rrm 25 % 

flCH3 

Fluoro-l,methoxy-2 Qthane . CH2f - Cti20CH3 

- R.W.N. dU 'H Singulet (3Hl a 3,36 ppm --~ 

Partie AA'BB' I4Hl d'un systeme AA'BB'X 

19 
- R.M.N. du F Partie X d'un systeme AA'EIB'X a 232.7 ppm 

Fluoro-2, methaxv-1 propane (151 . CH3-CHF-CH20CH3 

- R.M.N. du 'H Doublet dGdoubl6 (3Hl a 1.28 ppm J = 23.5 Hz 

J = 6.5 Hz. 

Multlplet B 4.72 ppm (IHI 

Multiplet a 3,4 ppm [?Hl 

Singulet I3H1 a 3.36 ppm 

- R.M.N. du"F Multlplet A 187.4 ppm 
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Fluoro-2, mGthoxy-1 butane : C~H~-CHF-CH~OCH~ 

- R.M.N. du IH Doublet dedoublb [2H1 i 3.47 ppm J = 23.5 H 

J= 4,5Hz 

Multiplet d+doubli! (IHI a 4.53 ppm J = 49 Hz 

Singulet [3Hl B 3.33 ppm 

- R.M.N. du 
19 

F Multiplet A 195.3 ppm. 

- Masse 106(7,7 : Ml ; 86(15,4 : M-HFI ; 74122.2 : fl-CH30H 1: 

71c14.5 ; C4H701 : 59c35.5 : C3H4F) ; 45(100 i C2H501 i 

41[19,2 : C3H51. 

Fluoro-I, methoxy-2, phBnyl-2 6thane:C6H5-CH[OCH31-CH2F 

- R.M.N. du 'H Slngulet (3Hl B 3.3 ppm 

Singulet [5H1 5 7.75 ppm 

Partie ABE' (3H) d'un systeme AEB'X 

- R.M.N. du I9 F Partie X d'un systeme ABB'X a 228.5 ppm 

- Masse 154[2,2 : Ml ; 122~11.1 : M-CH30HI ; 121~1@0 ; C8Hg01 : 

105[16.9 : C6H501 ; Sl(30.1 i C7H71 : 77[46 i C6H51 i 

51(11.5 : C4H31. 

MQlanee de fluoro-1, m8zhoxY-2 cvclohexane (El et (Zl dans les proportions El/IS. 

- R.M.N. du I9 F Doublet 3 188.2 ppm (isom8re El J = 52 Hz 

Massif a 199.4 ppm [isomgre 21. 
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