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SUMMARY

Using the phase transfer catalysis technique, a series ofg-fluorinated
glycidyl ethers has been prepared in good yields by action of epichloro-
hydrin on 2 - monofluorinated alcohols and 1 -F-alkyl 2 - fluoroethanols.
All these new compounds have been characterized by 1H and 19F NMR and mass

spectrometry.
RESUME

En utilisant la technigue de la catalyse par transfert de phase, nous
avons pu préparer avec de bons rendements une série d'éthers glycidigues
B-fluorés par action de 1'épichlorhydrine sur les monofluoro-2 alcools et
les F-alkyl-1 fluoro-2 éthanols. Tous ces nouveaux compos@s ont été caracté-

risés par RMN du proton et du fluor et spectrométrie de masse.
INTRODUCTION

Les éthers glycidiques sont utilisés dans la préparation de médicaments
pour le traitement des maladies cardiovasculaires [1] .Deux méthodes de
synthése d'éthers glycidiques sont décrites dans la littérature
- La premigre carrespand & 1l'ouverture du cycle épaxydigque de 1'épichlorhy-
drine par un alcool, en milieu acide[ 2 ], suivie par la cyclisation de la
chlorhydrine formée en éther glycidique par action d'une base.

- La seconde a lieu en une seule étape par éthérification de 1'épichlorhy-
drine en milieu basique [3,4] .
La possibilité de modification des propriétés pharmacologiques de ces

composés, par l'introduction d'un atome de Fluor[ 5] , explique 1l'intérét
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gue nous avons porté & la préparation de leurs homologues mona et palyfluo-
rés. Nous avons ainsi réalisé la synthése d'éthers glycidiques 8 -monofluo-
rés ou o -F-alkylés par alkylation des alcools correspondants par 1'épichlo-
rhydrine (utilisé comme solvant) en présence de soude aqueuse (50 %) et

d'hydrogénosulfate de tétrabutylammonium (TBAH) utilisé comme catalyseur.

RESULTATS

Les résultats de cette réaction d*'alkylation par catalyse en transfert
de phase [ 6 [sont groupés dans le tableau 1. Dans un tel milieu (NaOH 50 %)
les données connues et relatives & la solidité de la liaison C-F en milieu
basigue sont confirmées pour les fluorso-2 alcools. C'est ainsi gue les alcoo-
lates formés réagissent en présence de 1'épichlorhydrine selon une réaction
de substitution nucléophile intermoléculaire, et la formation d’époxyde
selon un mécanisme SNzi n'a été observée gu'avec les alcools arylalipha-
tigues et cycliques avec des pourcentages de 10 et 15 % respectivement.

A partir des F-alkyl-1 fluoro-2 éthanols c’est également la substitution
nucléophile intermoléculaire qui a lieu pour donner 1'éther glycidique qui

dans les conditions basigues de la réaction subit une déshydroflucration.

NaOH 50 % Re
R_ - CHOM - CH,F + CM,Cl ~ CH - CH, —————— CH, = C - O - CH, - CH - CH
F 2 2 ~0” 2 Taan 2 2 Ny

Certains essais ont été réalisés sur des alcools monofluorés en pré-
sence de catalyseurs autres gue 1e TBAH tels gue le chlorure de benzyltri-
gthylammonium (TEBA) et le chlorure de méthyltrioctylammonium (Aliquat 338).
Avec ces catalyseurs la réaction devient plus lente et les rendements plus
faibles. De plus la formation de produits secondaires est observée quand la
durée de la réaction dépasse 24 heures. Ces produits secondaires, identi-
fiés comme étant 1'époxy-2,3 propanol et 1'éther glycidique de structure
CHCl=CH—CH2-O-CH2-Cb—€H2, résultent respectivement de 1'hydrolyse de 1'épi-
chlorhydrine et de la condensation de deux molécules d'épichlorhydrine

selon le mécanisme

/DH
H CH_C1-CH-CH
|~ _ 2 Nms 2
CHC1-CH-CH, ————CHC1=CH-CH,0 == CHC1=CH-CH,-0-CH,-CH-CH
Go” 2 2 2 \gs2

o

B'ailleurs en présence de NaOH 50 % et de catalyseur de transfert de
phase, 1'épichlorhydrine seule fournit au bout de 48 heures ces deux

produits.
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IDENTIFICATION

Les éthers glycidigues obtenus ont été identifiés et caractérisés par
spectroscopie TR, RMN du proton et du fluor et spectrométrie de masse.

En IR, on note la présence d'une bande d'absorption
- vers 850 r:m_1 qui correspond au cycle époxydique.
- entre 1000 et 1100 cm_1 gui correspond a Veop dans le cas des éthers gly-
cidigues manofluaoreés.

- entre 1100 et 1250 cm—1 gui carrespond aux V. _ de la chaine F-alkylée

C-F
de 1'éther glycidigue vinylique.
- vers 1655 cm_1 gui correspand & Veor dans le cas de 1'éther vinyligue.

En RMN du 1H, le motif —CHZ-QﬁéEﬁZ, présent dans tous les éthers synthé
tisés, représente deux systémes ABX différents avec en commun la partie X.
En spectrométrie de masse, 1'étude des spectres permet de mettre en

gvidence 1l’existence

- d'un cycle oxiranne gui donne les ruptures en g(m/z 43) et en 8(m/z 57)
du cycle époxydigue.

- d'un atome de fluor dans le cas des éthers monofluorés par la présence
du fragment (M+—HF).

- d’une chaine F-alkylée dans le cas des éthers vinyligues par la présence

des pics aux masses m/z B3 (CF +J, 119[C2F5+], 131(C3F +] et 189[C3F7+J.

3 5

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN du 1H ont été réalisés sur un appareil Jeol C-HC1 60
(60 MHz) avec le TMS comme référence interne et CCl4 comme solvant et les
spectres RMN du 19F sur un appareil Bruker WH 20 DS (84,67 MHz) avec CFCl3
comme référence interne et CDC1_ comme salvant. Les spectres IR ant été

3

enregistrés sur un appareil Perkin - Elmer 681 dans CCl Les spectres de

masse ont &té obtenus au moyen d'un appareil Hewlett-PaiKard {energie
dfionisation 70 eV). L'évolution des réactions est suivie par CPV sur un
appareil Intersamat IGC 120 DFL & ionisation de flamme (caolonne SE 30).
.L'épichlorhydrine et le fluoro-2 éthanol sont des produits Fluka. Les
monofluoro-2 alcools sont obtenus par action du fluorhydrate de triméthyla-
mine sur les époxydes correspondants[ 7 ]. Les F-alkyl-1 fluoro-2 éthanols

sont obtenus par action du fluorhydrate de diisopropylamine sur les F-alkyl

époxydes [B ].
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Obtention des éthers glycidigues

Une expérience standard est conduite de la fagon suivante
Dans un tricol de 250 ml équipé d'un réfrigérant, d’'une ampoule & brome et
d'un systéme d’agitation mécanique, contenant une solution de scoude & 50 %
formée de 20g (0,5 mole) de NaOH dans 20 ml d'eau, 20 ml d'épichlorhydrine
et 4.10°° mole de TBAH, sont ajoutés goutte a goutte a 0°C, 4.10 %mole de
[EHSJZEF-CH2DH. Le mélange est ensuite agité & 25 °C durant 6 heures. En fin
de réaction, le mélange est dilué dans 100 ml d'eau glacée puis extrait
trois fois & 1'éther. La phase organique est lavée & l'eau jusgu'd obten-
tion d'un PH neutre puis séchée pendant une nuit sur Na2804. L'éther et

1'épichlorhydrine résiduelle sont évaporés et le produit pur est isolé par

distillation.
e d [} b a
CH F- CH -0- CH -CH- CH
N 7/
8]
1

RMN H : 2,45 & 2,80 (partie AB d'un ABX, 2H, Ha] ; 3,05(partie X d'un ABX,
1H, Hb] ; 3,22 & 3,72 (partie AB d’un ABX, Z2H, HC] : 3,70 (dm,
J=23,2 Hz, 2H, Hd) ;5 4,52 (dm, J=48,0 Hz, 2H, He].

RN 9F ;- 2238 (m).

Masse m/z (intensité) : 100 (2, M -HF) ; 77(15, CBHSFD+) ;74 (14, CBHBDZJ
57 [4&, CBHSD ) ; 47 [1?0, C2H4F ) ; 45 (42,
C,H0') 5 43 (51, CH,0).

e d c b a

(CH,) ,CF-CH,-0-CH, cs CH,

0
1

RMN H : 2,42 & 2,77 (partie AB d'un ABX, 2H, Ha] ; 3,06 (partie X d'un ABX
1H, Hb) ; 3,24 a3 3,72 (partie AB d'un ABX, 2H, HC) ; 3,44 (d,
J=18,0 Hz, ZH, Hd] ; 1,32 (d, J=21,0 Hz), 6H, HE).

RMN 19F ;- 145,3(m).
Masse : 128(37, M'-HF) ;105 10, M’ - CH,0) ; 87 (20, M CBHEF] ;
+ +
75 (24, C4HBF ) ;3 74 (47, C3 bDZ) s 73 (10, C H5 b
- £y, . . H i
61 (41, C3HBF ] ; 59 (65, C3 4F ) ; 57 (100, C 5 ) H
3 + N 3 . + .
55 (36, C,H,*) 5 45 (84, CH.0) 5 43 (37, C, o ) s

+
41 (41, C3H5 ).
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e d o} b a
- CHF - -0-CH_-CH-CH
CgHg ~CHF-CH,-0-CH, gog 5
RMN M ;2,36 & 2,72 (partie AB d'un ABX, 211, 1) 3 3,02 (partie X d'un A,
iH, H_) 5 3,20 3 3,72 (partie AB d'un ABX, 2H, H_) 5 3,72 (m, 2H,
H) s 5,56 (dm, J = 48,7 Hz, TH, H ) ; 7,35 (s, SH, arom.).
Ry 'SF - 183,85 (m).
Masse : 176 (2, M -HF) ; 123(28, CBHBF+) ; 1220100, CBH7F+] ; 109 (94,
+ + + +
H_ F : 3 , - HF) ; 83 , CHF 3
CHF D s 10? (31, CgH, ) B7+[35 M- CHF) ; (15, CHF )
i 3 5 3 4, 5 41,
77 (2?, Cels ) 3 57 (7b,+C3H50 J 5 51 (14, CHy ) 5 45 (41
HO') ; .
C,H0) + 43 (11, C,HO)
e F
c b a

B‘D«CHZ-QbégHz

RMN 'H : 2,37 & 2,80 (partie AB d'un ABX, 2H, HaJ) ; 3,0 (partie X d'un ABX,
1H, Hb] ; 3,22 a4 3,82 (m, 3H, HC et Hd) ; 4,35 (dm, J = 48,7 Hz,
1H, H ) ; 1,0 & 2,04 (ma., 8H, (CH,},6 ).

e 2°4

RMN 19F : - 180,0 (dm, J = 49,0 Hz).
Masse : 154 (16, M -HF) ; 113 (47, M*-CBHBFJ ;81 (54, CGHg+J ; 59 (19,
+ + + +
F , ; - s 0 ,
C3H4 ] 57+(1DD, CBHSD } 3 55 (25, L4H7 ) ; 43 (9, C2H3 )
4 37, H .
1 (37, CH, )
d
CH
w 3 o , 2cC b a
- - - F [ i oy - -
CF3 CFZ CFZ C 5 Cc-0 CH2 QﬁUEHZ

RMN 1H : 2,54 & 2,89 (partie AB d'un ABX, 2H, Hal ; 3,2 (partie X d'un ABX,

1H, Hb] ; 3,64 a 4,21 (partie AB d'un ABX, 2H, HC) ; 4,62 & 4,97
(AB, J = 3,8 Hz, 2H, Hd].

1
RMN gF r - 117,4 (2F, CFZQI s - 124,1 (2F, CFZB] s = 127,11 (2F, Csz] 3
- 81,8 (3F, CF_ ).
3
Masse : 219 (10,C,F. ) ; 169 (6, C.F.") ; 131 (7, C.F. ) ; 119 (8, C.F.') ;

ag’} 37 . 35 Lo t2's
g H.F_O 3 B 3 , 3 ’
3 (23, CB 3 s ) 74 (26 C3H802 ) 73 (7 C.HO_) 69 (60

352
N
CF3 } 3 57 (100, C3H50+J s 45 (18, CH.0") ; 43 (25, C.H.,0").

25 23
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d
H
w Y B o € 2c b a
_C - - - - M- - -
CF3 FZ [CFZ]Z CF2 CFZ C-0 CHZ CH CH2
N\ /
0
1
RMN 'H : 2,55 3 2,9 (partie AB d'un ABX, 2H, Ha] 3 3,22 (partie X d'un ABX,

1H, Hb] ; 3,67 & 4,2 (partie AB d'un ABX, 2H, Hc] s 4,85 & 4,97
(AB, J = 3,8 Hz, 2H, H_J.

d
19
RMN TF 1 - 147,14 (2F, CF, @) 5 - 122,86 (2F, CF, B ; - 123,3 (4F, (CF,) Y0
- 126,8 (2F, CFzm] 3 - 81,7 (3F, CF ).
+ + + +
Masse @ 168 (4, C,F, ) 5 131 [8,*C3F5 )5 110 (2b,+C2F5 ) 5 99 (101 M -
Cefyg) ¢ 93 [3?' CyHF00) 5 74 511, CHD ) 5 89 354, CFy ) s
57 (100, C,HO) 5 45 (11, CH.O ) 5 43 (16, CHO ).
cH d
W Y B o "H2 c b a
F_-CF_~- -(CF,)_-CF_-C~0-CH_-CH-
CF,-CF, (CF2)2 (c 213 CF,-C-0-CH, C@ 5H2
0

1
RMN H : 2,57 & 2,31 (partie AB d'un ABX, 2ZH, Ha) ;3 3,22 (partie X d'un ABX,
1H, Hb] ; 3,86 a 4,22 (partie AB d'un ABX, 2H, HCJ ; 4,62 5 4,97
(AB, J = 3,8 Hz, 2H, Hd]

1
RMN gF r - 117,22 (2F, CFZQ] ;- 122,6 (6F, (CF21331 ; - 123,0 (4F,(CF2]2Y];
- 126,9 (2F, CFZw] s - 81,8 (3F, CFSJ.
+ + + +
Masse : 169 (8, C3F7 ) 3 131 (10, E3F5 ) 3 118 (2?, CZFS ] ;893 (s, T -
; ; B 5, ; , RO s
CBF17) 93+(22, C3H3FZD ) 69 (4b CF3 ) 57 (100 CS 5 }
0
43 (28, C2H3 )
d c b a
=CH-CH_-0-CH_-CH-
CHC1=CH CHZ 0 5 N EHZ
0]

Eb : 90°C/15 torrs

IR : 1640 cm-q[ )

Vesc
RMN 1H 1 2,41 a 2,76 (partie AB d'un ABX, 2H, Ha) ; 3,0 (partie X d’un ABX,
1H, HbJ 3,16 a 3,81 (partie AB d'un ABX, 2H, HC] ; 4,0 (d,
J = 4,5 Hz, 2H, Hd] ; 5,75 a 6,45 (m, 2H, CHCl=CH-).

Masse : 113 (15, M -C1) ; 93 (19, C3H4C10+] ; 81 (78, c3H4C1o*J ;

+ + +
77 (28, C3H4C1 ) 5 75 (100, C3H4Cl } 5 73 (8, C3H502] 5
5

58 (30, C3H50+) ; 67 (78, C_H.0") ; 45 (10, ©_H.0%) ; 44 (8,

. L3S 2
CHO ) 5 43 (18, CH O,
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