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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. 
1 

All these new compounds have been characterized by H and 
19 

F NMR and mass 

spectrometry. 

RESUME 

En utilisant la technique de la catalyse par transfert de phase, nous 

avons pu preparer avec de bans rendements une serie d'ethers glycidiques 

G-fluores par action de l'epichlorhydrine sur les monofluoro-2 alcools et 

les F-alkyl-1 fluoro-2 ethanols. Tous ces nouveaux composes ont et6 caracte- 

rises par RMN du proton et du fluor et spectrometrie de masse. 

INTRODUCTION 

Les ethers glycidiques sont utilisiis dans la preparation de medicaments 

pour le traitement des maladies cardiovasculaires 
[II 

.Deux methodes de 

synthese d'ethers glycidiques sont d&rites dans la litterature : 

- La premiere correspond d l'ouverture du cycle irpoxydique de l'epichlorhy- 

drine par un alcool. en milieu acide[ 2 1, suivie par la cyclisation de la 

chlorhydrine formee en ether glycidique par action d'une base. 

- La seconde a lieu en une seule etape par etherification de l'epichlorhy- 

drine en milieu basique [3,4] . 

La possibilite de modification des proprietiis pharmacologiques de ces 

composes, par l'introduction d'un atome de fluor [Sl' 
explique l'inter8t 
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qua nous avons port6 a la preparation de leurs homologues mono et polyfluo- 

res. Nous avons ainsi realis ia synthese d'ethers glycidiques 3 -monofluo- 

r&s ou a -F-alkyles par alkylation des alcools correspondants par l'epichlo 

rhydrine (utilise comme solvantl en presence de soude aqueuse (50 %I et 

d'hydrogenosulfate de tetrabutylammonium (TBAHI utilise comme catalyseur. 

RESULTATS 

Les resultats de cette reaction d'alkylation par catalyse 

de phase [fi] sent groupes dans le tableau 1. Dans un tel milieu 

en transfer? 

[NaOH 50 %I 

les donnees connues et relatives a la solidite de la liaison C-F en milieu 

basique sont confirm&as nourles fluoro-2 alcools. C'est ainsi que les alcoo- 

lates formes reagissent en presence de l'epichlorhydrine selon une reaction 

de substitution nucleophile intermoleculaire, et la formation d'epoxyde 

selon un mecanisme SN 
Zi 

n'a Qti! observee qu'avec les alcools arylalipha- 

tiques et cycliques avec des pourcentages de 10 et 15 % respectivement. 

A partir des F-alkyl-1 fluoro-2 ethanols c'est Qgalement la substitution 

nucleophile intermoleculaire qui a lieu pour donner l'ether glycidique qui 

dans les conditions basiques de la reaction subit une 

NaOH 50 % 

RF 
- CHOH - CH2F + CH_Cl - CH - CH- ____t CH_ = 

deshydrofluoration. 

R 
IF 
C - 0 - CH2 - CH - CH 

lo/ 2 

Certains essais ont QtQ realises sur des alcools monofluores en pre- 

sence de catalyseurs autres que le TBAH tels que le chlorure de benzyltri- 

ethylammonium (TEBAI et le chlorure de methyltrioctylammonium [Aliquat 336). 

Avec ces catalyseurs la reaction devient plus lente et les rendements plus 

faibles. De plus la formation de produits secondaires est observee quand la 

duree de la reaction depasse 24 heures. Ces produits secondaires, identi- 

fies comme etant l'epoxy-2,3 propanol et l'ether glycidique de structure 

CHCl=CH-CH2-0-CH2-CH-CH , 
Lo/ 2 

resultent respectivement de l'hydrolyse de l'epi- 

chlorhydrine et de la condensation de deux molecules d'epichlorhydrine 

selon le mecanisme : 

H / OH 
1-b 

CH2Cl-CH-CH 

CHC~-CH-CH 
X/2 
0 

Co' 2 
-CHCI=CH-CH20- = CHCl=CH-CH2-0-CH2-CH-CH 

\O/ 2 

D'ailleurs en presence de NaOH 50 % et de catalyseur de transfer? de 

phase. l'epichlorhydrine seule fournit au bout de 48 heures ces deux 

produits. 
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IDENTIFICATION 

Les ethers glycidiques obtenus ant Qtii identifies et caracterises par 

spectroscopic IR, RMN du proton et du fluor et spectrometrie de masse. 

En IR, on note la presence d'une bande d'absorption : 

- vers 850 cm 
-1 

qui correspond au cycle epoxydique. 

- entre 1000 et 1100 cm 
-1 

qui correspond bvC_F dans le cas des ethers gly- 

cidiques manofluores. 

- entre 1100 et 1250 cm 
-1 

qui correspond raux vC_~ de la chaine F-alkylee 

de l'ethcr glycidioue vinylique. 

- vers 1655 cm 
-1 

qui correspond a vC=C dans le cas de 1'Qther 

En RMN du 'H, le motif -CH2-CH-CH , 
\n/ 2 

present dana tous les 

tisQs, represente deux systemes ABX differents avec en commun 

En spectrometrie de masse, l'etude des spectres permet de 

evidence l'existence : 

vinylique. 

ethers synth6 

la partie X. 

mettre en 

- d'un cycle oxiranne qui donne les ruptures en xIm/r 43: et en 9(m/z 571 

du cycle Bpoxydique. 

- d'un atome de fluor dans le cas des ethers monofluores par la presence 

du fragment CM+-HFl. 

- d'une chaine F-alkylee dans le cas des ethers vinyliques par la presence 

des pits aux masses m/z 69 (CF3 +I, 119(C2F5+1, 131(C3F5+1 et 169K3F7+1. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres RMN du 'H ont Qt.6 realises sur un appareil Jeol C-HCl 60 

(60 MHz1 avec le TMS comme reference interne et CC14 comme solvant et les 

spectres RMN du 
19 

F sur un appareil Bruker WH 90 DS [84,67 MHz1 avec CFC13 

comme reference interne et CDCl 
3 

comme solvant. Les spectres IR ont 6th 

enregistres sur un appareil Perkin - Elmer 681 dans CC1 4. Les spectres de 

masse ont QtQ obtenus au moyen d'un appareil Hewlett-Packard (energie 

d'ionisation 70 eV1. L'evolution des reactions est suivie par CPV sur un 

appareil Intersamat IGC 120 DFL a ionisation de flamme (colonne SE 301. 

.L'epichlorhydrine et le fluoro-2 ethanol sont des produits Fluka. Les 

monofluoro-2 alcools sont obtenus par action du fluorhydrate de trimethyla- 

mine sur les Qpoxydes correspondants 
[71. 

Les F-alkyl-1 fluoro-2 ethanols 

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

epoxydes[B ] . 
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Obtention des 6thers glycidiques 

Une expkrience standard est conduite de la faGon suivante : 

Oans un tricol de 250 ml gquipi! d’un refrigerant, d’une ampoule 5 brome et 

d’un systQme d’agitation mgcanique, contenant une solution de soude 2 50 % 

formee de 2Og CO,5 mole1 de NaOH dans 20 ml d’eau. 20 ml d’6pichlorhydrine 

et 4.10 
-3 

mole de TBAH, sont ajoutes goutte B goutte 2 O°C, 4.10-2mole de 

[CH312CF-CH20H. Le mglange est ensuite agit6 $ 25 “C durant 6 heures. En fin 

de rkaction, le mQlange est dilui! dans 100 ml d’eau glacee puis extrait 

trois fois B 1’6ther. La phase organique est lavee $ l’eau jusqu’a obten- 

tion d’un PH neutre puis sechke pendant une nuit SLIT Na2S04. L’Bther et 

l’kpichlorhydrine rbsiduelle sont Qvapores et le produit pur est isol6 par 

distillation. 

e d C b a 
CH2F-CH2-0-CH2-CH-CH 

\_I 2 

RMN 
1 

H : 2,45 B 2,80 (partie AB d’un ABX. ZH, Ha) ; 3,05lpartie X d’un ABX, 

IH, HbI : 3,22 

5=23,2 Hz, 2H, 

RMN “F : - 223 8 [ml. , 

B 3.72 (partie AB d’un ABX, 2H. Hcl : 3.70 (dm. 

Hdl ; 4,52 (dm, J=48,0 Hz, 2H, HeI. 

Masse m/z (intensite) : 100 (2, Mf-HFI ; 77(15, C3Ht;FOtl : 74 (14. C3H60;l: 

57 (46, C3H50+l ; 47 (100, C2H4F+l i 45 (42. 
+ 

C2H50 1 i 43 (51, C2H30+). 

d b a 
(;H312CF-CH2-OYCH2-Ct-5H2 

0 

RMN ‘H : 2.42 a 2.77 [partie AB d’un ABX, 2H, Hal ; 3.06 (partie X d’un ABX 

IH, Hbl i 3.24 b 3.72 (partie AB d’un ABX, 2H, Hcl i 3,44 Cd. 

RMN “F 

J=18,0 Hz, 2H. HdI : 1.32 cd, J=Zl.O Hz). 6H, HeI. 

: - 145,3(ml. 

Masse : 128(37, M+-HFI : 105 IO. M+ - C2H30) : 87 120, M+-C3HBFI : 

75 (24, C4H8F+l ; 74 (47, C3HgO;l : 73 (10. C3H50;) : 

61 (41, C3HBF+l ; 59 (65, C3H4F+l : 57 [IOO, C3H50+l : 

55 (36, C4H7+l ; 45 (64, C2H50+) i 43 (37. C2H30+l i 

41 (41, C3H5+l. 
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e d c b a 

CGH5-CHF-CH 2-0-CH2-CH-CH 
lo/ 2 

Ri’lN I11 : 2,3F 2 2,72 (partit! AO d’un AUX, 211, llaJ ; 3,112 (portie X dhn Al:/;, 

IH, Hbl ; 3,20 B 3,72 (partie AB d’un ABX, ZH, Hcl : 3,72 (m, 2H, 

Hdl 
: 5.56 (dm, J = 48,7 Hz, IH, HeI ; 7.35 [s, 5H. worn.). 

RMN jgF : - 183,8 (ml. 

Masse : 176 (2, N+-HFI ; 123(28, C8H8F+l ; 122~100, C8H7F+l ; 109 [94, 

C7H6F+l ; 103 (31, C8H7+l ; 
+ 

87+[35, M - C7HtiFl ; 83 115, CSHqF+l : 
+ 

77 (28, cEH5 I : 57 (76,+C,H50 1 : 51 114, C4H3+1 ; 45 (41, 

C,H,O+ 1 : 43 III , C2H30 I. 

0 

RNN ‘H : 2.37 B 2,80 (partie A6 d’un ABX, 2H. Hal ; 3,0 [pdrtie X d’un ABX, 

IH, Hbl i 3,22 B 3.82 cm, 3H. Hc et Hd) : 4.35 (dm, J = 48.7 HZ, 

IH, He1 : I,0 B 2,04 (ma., 8H, [CH2)41. 

RNN “F : - 180,O (dm, .J = 49,0 Hz). 

Masse : 154 116, M+-HF) ; 113 147, N+-C3H5Fl ; 81 154. CgHg+l ; 59 (19, 

C3H4F+l : 57 1100, C3H50+1 ; 55 (25, C4H7+l ; 43 (9, C2H30+l ; 

41 I37, C3H;II. 

w 13 c1 
CH d 
,,Zc b a 

CF3-CF2-CF2-CF2-C-0-CH2-CH-CH 
Lo/ 2 

RNN ‘H : 2,54 B 2.89 (partie AB d’un ABX, ZH, Hal ; 3,2 [partie X d’un ABX, 

IH, Hbl ; 3.64 a 4,21 [partie A8 d’un ABX, 2H. WC) : 4.62 h 4,97 

(AE3. J = 3,8 Hz, ZH, Hdl. 

RMN “F : - 117 4 (ZF CF al , , 
2 ’ 

. - 124.1 [ZF, CF,Bl : - 127.1 [2F. CF2w) i 

- 81,8 (3F, CF31. 

+ + 
M%YSSE : 219 (10,C4Fg+l i 169 (6. C3F7 I i 131 (7. C3F5 1 ; 

93 (23, C3H3F20+) ; 74 (26, C3Hg02 I ; 73 (7, 

119 (8, C2F5+) ; 

; 69 (60, 

CF3+1 : 

C3H502+) 

57 (100, C3H50+1 : 45 (18, C2H50+) : 43 (25, C2H30+). 
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w Y 13 CI 
CH d 
,, 2 c b a 

CF3-CF2-[CF2)2-CF2-CF2-C-O-CH2-CH-CH 
\O/ 2 

4 
RMN ‘H : 2,55 B 2,9 (partie AB d’un ABX, ZH, Hal : 3.22 (partie X d’un ABX, 

IH, Hbl ; 3,67 2 4,2 [partie AB d’un ABX, ZH, Hcl : 4.65 B 4,97 

CAB, J = 3,8 Hz, 2H, Hdl. 

RMN “F : - 117 1 [ZF > > CF 
2 

al ; - 122,6 (ZF, CF2 81 ; - 123,3 I4F, (CF2)2yl; 

- 126.8 [ZF, CF2w) i - 81,7 (3F. CF31. 

Masse : 189 (4, C3F7 ‘1 : 131 (8, C F ‘1 
+35 

; 119 (26. C2F5+) ; 99 (IO, il+- 

SF1 3) 
: 93 133, C3H3F20 1 ; 74 Ill, C3H60;) : 69 I64, CF3+) : 

57 (100. C3H50+1 : 45 111, C2H5D+) ; 43 116, C2H30+1. 

CH d 
Ill Y I3 a ,,2c b a 

CF3-CF2-[CF2)2-KF&CF2-C-0-CH2-CH-CH2 
\ / 

0 

RMN ‘H : 2,57 B 2,91 Ipartie AB d’un ABX, ZH, Ha) ; 3,22 (partie X d’un ABX, 

IH, Hbl : 3,66 d 4,22 Ipartie AB d’un ABX, ZH, Hcl : 4,62 B 4,97 

CAB, J = 3.8 Hz, 2H, Hdl . 

RMN “F : - 117 2 12F CF al , , 
2 

: - 122.6 I6F. KF,l,B, : - 123.0 [4F,ICF212yl: 

- 126.9 [ZF, CF2w1 i - 81,8 I3F. CF31. 

Masse : 169 [a, C3F7+) ; 131 [IO, C F +I : 119 (20, C2F5+l : 99 (6, M+- 
+3 5 

CBF171 
i 93 (22, C3H3F20 1 ; 69 I4ti,CF3+) : 57 1100, C3H$J+) : 

43 (28, C2H30+l . 

d b a 
CHU=CH-CH2-0-:H2-Ch-CH2 

‘0’ 

Eb : 9o”c/1 5 torrs 

IR : 1640 cm-I[ VC=C 1 

RMN ‘H : 2,41 2 2.76 Ipartie AB d’un AEX, 2H, Ha) : 3,0 Ipartie X d’un ABX, 

IH, Hb) 

J = 4,s 

3.16 a 3,81 [partie AB d’un ABX, ZH, Hcl : 4.0 cd, 

Hz, ZH, Hdl i 5,75 2 6,45 (m, ZH, CHCl=CH-I. 

w+-Cl) 
+ 

; 93 L19, C3H4C10 I ; 91 (76, C3H4C10+l ; 
+ 

C3H4C: ) 
: 75 (100, C3H4Cl+l ; 73 (8, C3H50;l ; 

SH60 I ; 
57 (78 C3H50+l : 45 [IO, C2H50+) i 44 (6. 

I’ 
i 43 (19, C2H30 1. 

Masse : 113 (15, 

77 [28, 

58 (30. 
+ 

cpp I 
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