
Journal of Fluorine Chemistry, 55 (1991) 85-92 85 

Nouvelles m&hodes de preparation des 
2-F-alkyl6thylamines 

F. Sziinyi, F. Guennouni et A. Cambon 
Laboratoire de Chimie Organique du Fluor, lJniversit6 de Nice-Sqphiu Antipolis, Paw 
Vakose, F-06034 Nice Cedex (France) 

(Recu le 18 mai 1991; accept6 le 7 aoiit 1991) 

R&urn6 

Les 2-F-alkylCthylamines sont des composCs Stiles B obtenir au laboratoire et leur 
prCparation sans formation de produits secondaires n’a jamais Ct6 rapportke. Dans 
ce travail nous montrons qu’il est possible d’obtenir ces composCs de fason univoque 
et avec des m&hodes faciles B mettre en oeuvre. Pour la premisre fois, nous donnons 
les caractCristiques spectrales de ces compos6s. 

Abstract 

2-F-AlkyMhylamines are difficult to obtain on the laboratory scale and their preparation 
without the formation of secondary products has never been reported. In this work 
we demonstrate that it is possible to obtain these compounds univocally and with 
easy to use methods. The spectral data of these compounds are reported for the 
first time. 

Introduction 

Les iodures de 2-F-all@&hyle sont ayiourd’hui des matieres premieres 
t&s largement utilisees dans la synthese de composes hautement fluores. 
11s permettent d’acdder Q un tres grand nombre d’intermediaires reactionnels 
comme les alcools [l-7], les thiols [8-121, les nitriles [13], les acides [14, 
151, les thiocyanates [ 161, etc., qui ont &C t&s etudies ces vingt dernieres 
annees. 

On peut cependant remarquer que des intermediaires comme les 2-F- 
alkylethylamines n’ont pas ete Ctudies, bien que succinctement d&n-its dans 
la littkrature . 

Ces composes ont ete obtenus pour la premiere fois par action de 
l’ammoniac sur les iodures de 2-F-alkylethyle [ 171: 

R&H41 + NH 3 
alcool isoamylique 

* RFC~H,NH, 
8O”C/4 heures 43% 

On observe cependant un taux d’&mination d’acide iodhydrique non 
negligeable, de l’ordre de 40%. 
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Dans le dimethylformamide et Q temperature plus 
les rendements et la selectivite soient meilleurs [ 181: 

elevee, il semble que 

R,C,H,I + NH, 
DMF 

* R,CzH,NH, 
14O”C/4 hem-es 

Le taux de transformation est en moyenne de 90%. Le taux d’elimination 
d’acide iodhydrique est considerablement reduit; il est ramene entre 4 et 
16%. 

La seconde voie mise en oeuvre pour acceder a ces amines F-alkylees 
est la reaction de reduction des azotures de 2-F-alkylethyle obtenus par 
action d’un azoture alcahn sur les iodures correspondants [ 191: 

NaN 3 1) H 2 (4 atm.);Pt/C; CH,COOH 
R,C,H,I - R,C,H,N, 

2) NaOH 
* RFC~H~NH, 

Les auteurs n’identifient cependant pas les composes obtenus et ne 
rapportent pas les rendements. 11 semble done que les composes n’ont pas 
ete isoles par cette voie &ant donne les difllcultes decrites par les auteurs 
(formation de gel, moussage important lors de la tentative de distillation). 

L’examen de ces difkentes methodes montre que des taux de trans- 
formation &eves peuvent etre obtenus a haute temperature et dans un 
autoclave sous pression, ce qui rend la methode peu aisee au laboratoire. 

La methode d’hydrogenation des azotures F-alkyles s’effectue aussi sous 
pression et ne conduit pas aisement aux 2-F-alkylethylamines. 

Ces remarques, ainsi que l’absence de reactivite de ces amines dans la 
litterature nous ont conduit a chercher Q mettre au point des methodes de 
synthese plus faciles a mettre en oeuvre au laboratoire [ 20 ] afin d’en etudier 
la reactivite. Dans ce travail, nous avons et& amen& a etudier diiT&entes 
methodes de reduction des azotures F-alkyles car, dans un travail precedent 
[2 11, nous avions montre qu’il etait tres facile de les obtenir B partir des 
iodures de 2-F-alkylethyle avec de tres bons rendements en utilisant la catalyse 
par transfer-t de phase: 

NaN ,/H,O 
RFCZH41 

Cat/90-100°C 
- R,C,H,N, 

90-97 % 

Partie expdrimentale 

Re’ductim des azotures de 2-F-alkyl&hyle 
Par Php/NH, OH 
Dans un baIlon muni d’un refrigCrant et d’une agitation magnitique, on 

place 0,Ol mol d’azoture de 2-F-alkylethyle dans 8 ml de N-methylpyrolidone, 
puis on ajoute 5,24 g (0,02 mol) de triphenylphosphine par petites fractions 
(reaction exothermique) . 

Cette addition terminee, on maintient l’agitation pendant 2 h Q temperature 
ambiante, puis on ajoute 0.685 ml d’ammoniaque Q 28% et on maintient 
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l’agitation pendant encore 2 h Q temperature ambiante. La 2-F-alkyl6thylamine 
est ensuite distillee directement a partir du melange reactionnel. 

Par N2H4.HzO/Ni ok Raneg 

Dans un ballon muni d’un refrigerant, on place 0,Ol mol d’azoture de 
2-F-alkylethyle dans 10 ml d’ether monobutylique du diethyleneglycol et 1,5 
mol d’hydrazine Q 98%. On ajoute alors une petite quantite de nickel de 
Raney ce qui entraine immediatement un degagement gazeux, puis on chauffe 
a 30-50 “C pendant environ 5 h. Le nickel de Raney est de pref&ance ajoute 
en plusieurs fractions, surtout lorsqu’on travaille a plus grande echelle, de 
fason Q controler le degagement gazeux et calorifique. 

Apres filtration, on &pare la 2-F-alkyl&hylamine par distillation en 
presence d’un antimousse silicone. 

Lorsqu’on utilise le methanol comme solvant (RF=C6F,a, C8F17), on 
traite par HCl le m&mge reactionnel, on evapore le methanol et on regenere 
l’amine avec de la soude concentree. On extrait au dichloromethane, on 
s&he sur Na$O, et on distille sous pression reduite. 

Par le borhydrure de sodium dans les conditions de la catalyse 

par tran@rt de phase 

Dans un ballon muni d’un refrigerant et d’une agitation magnetique, on 
place 0,Ol mol d’azoture de 2-F-alkylethyle et 0,5 g de bromure d’hexa- 
decyltributylphosphonium ou d’Aliquat 336. On ajoute alors petit Q petit 
entre 40-60 “C une solution de 1,4 g de borhydrure de sodium (0,03 mol) 
dans 3 ml d’eau sous agitation. 

Le melange est agite a cette temperature pendant 14 h. On traite alors 
le melange reactionnel avec de l’acide chlorhydrique dilue, on extrait au 
dichloromethane le catalyseur de transfer-t de phase. On traite alors la phase 
aqueuse avec de la soude concentree et on extrait l’amine au dichloromethane. 

On s&he sur Na2S04, on IItre, on evapore le solvant et on distille sous 
pression reduite. 

Par Zn /CH, COON 

Dans un ballon muni d’un refrigQa.nt et d’une agitation magnetique, on 
place 0,Ol mol d’azoture de 2-F-alkylethyle et 5,85 g d’acide acetique a 
50%. On rajoute alors par petites fractions 1,05 g de zinc en poudre de 
facon a controler le degagement gazeux et calorifique. On laisse environ 
1 h, la reaction sous agitation et on rend le milieu basique (NaOH 50%). 

On extrait au dichlorom&hane, on s&he sur Na2S04, on filtre, on evapore 
le solvant et on distille sous pression reduite. 

Anulyse 

C2F5C2H4NH2: Spectrometrie de Masse: (70 eV) (m/x, formule): 164, 
M+l‘+; 163, M’+; 119, &F,-+; 77, CH,=CHCF,‘+; 69, CFa’+; 44, 
CzH4NHz _I + . Infra-Rouge: Film KBr, cm-‘: ~c_~= 1195; %_u = 3300. RMN 
‘H: (CF&lCFCla, TMS int.) 6 (ppm): 3,0 (t, 2H, R&H&Ha); 2,l (m, 2H, 
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R&N&HZ); 1,0 (s, 2H, RFC2H4NHz). RMN “F: (CDCl,, CFCla int.) 6 (ppm): 
-1188 (m, 2F, CF,,); -86,O (s, 3F, CF,). 

C4FSC2H4NH2: Spectrometrie de Masse: (70 eV) (m/z, formule): 264, 
M+l-+; 263, M’+; 119, C,FsT+; 77, CH2=CHCF2’+; 69, CFB‘+; 44, 
C2H,NHZ 1 + . Infra-Rouge: Film KBr, cm- ‘: v~_~= 1200; vN_n = 3300. RMN 
‘H: (CF,ClCFC12, TMS int.) S (ppm): 3,0 (t, 2H, R,CH,Ck!z); 2,l (m, 2H, 
R&k?&H& 1,0 (s, 2H, R&H4NHz). RMN “F: (CDCl,, CFCla int.) 6 (ppm): 
- 1148 (m, 2F, CF,,J; - 124,7 (m, ZF, CF&; - 126,7 (m, 2F, CF,,); -81,4 
(s, 3F, CF& 

C6F13C2H4NH2: Spectrometrie de Masse: (70 eV) (m/z, for-mule): 363, 
M’+; 169, C3F7-+; 131, C,F,-+; 119, C,F,‘+; 77, CH,=CHCF,‘+; 69, CF,‘+; 
44, C2H,NHB 7 + . Infra-Rouge: Film KBr, cm-‘: vc_r= 1201; vN_n= 3301. RMN 
‘H: (CF,ClCFC12, TMS int.) 6 (ppm): 3,0 (t, 2H, RrCH&H2); 2,l (m, 2H, 
R&H&Ha) 1,0 (s, 2H, RFC2H4NHz). RMN “F: (CDCla, CFC13 irk.) 6 (ppm): 
- 114,9 (m, 2F, CF2J; - 122,4 (m, 2F, CF,,); - 123,7 (m, 4F, CF&J; 
-126,7 (m, 2F, CFa,); -81,5 (s, 3F, CF3). 

C8F,&.H4NHL,: Spectrometrie de Masse: (70 eV) (m/x, for-mule): 464, 
M+l‘“; 463, M’+; 169, C3F7-+; 131, C,FsT+f; 119, &F,‘+; 77, 
CH2=CHCFz7’; 69, CFa’++; 44, C,H,NH,‘+. Infra-Rouge: Film KBr, cm-‘: 
VC__F= 1204; %_u= 3304. RMN ‘H: (CFZClCFC12, TMS int.) S @pm): 3,0 (t, 
2H, R,CH,C&); 2,l (m, 2H, R&H&?H,); 1,O (s, 2H, RrC2H,NHz). RMN “F: 
(CDC13, CFC13 int.) 6 (ppm): -115,l (m, 2F, CF,,); - 122,6 et 123,4 (m, 
IOF, CFzB et (CF,),,); - 126,9 (m, 2F, CF,,); - 81,5 (s, 3F, CF3). 

RCsultats et discussion 

Les methodes de reduction des azotures en amines sont extrGmement 
nombreuses dans la litterature. 

Pendant de nombreuses annees l’action de l’hydrure de lithium et 
d’aluminium [22, 231 ou l’hydrogenation catalytique [24-261 &dent les 
principales voies de reduction des azotures organiques en amines. Depuis 
plusieurs annees de nombreux reactifs nouveau sont utilises, le plus souvent 
pour la reduction d’azotures particuliers [27-301. 

En ce qui concerne l’ensemble des methodes classiques de reduction 
on pourra se reporter par exemple a la bibliographie de Furst et al. [31]. 

Dans ce travail, nous avons utilise differentes m&odes issues de la 
litterature, faciles a mettre en oeuvre au laboratoire et ne necessitant pas 
l’utilisation d’un autoclave ou de toute autre enceinte sous pression. 

Rbduction par Ph3 P /NH4 OH 
La methode cons&e Q faire reagir les azotures de 2-F-alkylCthyle avec 

la triphenyl phosphine de fason a obtenir un iminophosphorane F-alkyle que 
l’on hyclrolyse avec l’ammoniaque [28, 32, 331 selon le schema suivant: 
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Ph3P 

RFCZ&NJ 
SolvanWC 

- RFC2H4N=NNPPh3 _e RFC2H4NN=NPPh3 

ambiante 11 -2 

NH,OH 
RFC2H,NH2 + Ph,PO - R,C,H,N=PPh, 

Dans notre travail, now n’avons pas is016 l’iminophosphorane, nous 
l’avons preparb in situ puis hydrolyse directement avec l’ammoniaque. 

Si l’on choisit un solvant comme la pyridine qui solubilise bien les 
rkactifs, on se heurte d’une part B un problkme de separation de l’amine 
formke et du solvant, d’autre part, l’oxyde de phosphine form6 au cows de 
la rbaction est un solide qui g&e la distillation lorsque le solvant a &Z 
&mi&!. 

Pour cette raison nous avons choisi un solvant possedant un point 
d’bbullition kleve, la N-m&hylpyrrolidone (Eb “C = 200 Y/760 mmHg), qui 
nous a permis de distiller l’amine formke en gardant l’oxyde de triphbnyl 
phosphine B l’&at dissous. 

Les rendements en produit r&up& sont satisfaisants, ils sont report& 
dans le Tableau 1, ainsi que les points d’bbullition des compos& obtenus. 

Les taux de transformation en chromatographie en phase gazeuse sont 
de 100% pour toutes les amines. 

Les rendements en produit r&up&k se situent entre 73 et 82% except6 
lorsque RF = &F,,. Cet abaissement ponctuel du rendement est dQ a la 
dficulte! que nous avons rencontrke dans la skparation par distillation de 
l’amine et de la N-m&hylpyrrolidone. 

Re’duction par N,H, - H2 0 /Ni de Rangy 
Cette m&hode de reduction deuce est baske sur l’action rkductrice de 

1’hydrogGne naissant form6 in situ par l’action du nickel de Raney sur l’hydrate 
d’hydrazine [32-351: 

R,C,H,N, 

N2H4’H20/Ni de Raney 
5 

Solvant 
RFC~H,NH, 

A=3O”C/5 h. 

Comme prkkdemment, nous avons choisi un solvant posskdant un point 
d’kbullition &ev& l’&her monobutylique du di&hyEne glycol (224-228 “C) 

TABLEAU 1 

Les rendements en produit r&up&C et les points d’bbullition correspondants 

No. RFWWHZ Rdt. (%) Eb (“C/mmHg) 

1 RF = CzFs 73 32f60 
2 RF = C,Fg 80 90/760 
3 RF=CIJF,S 82 52120 
4 RF=&F,T 58 70120 
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en raison des problemes de separation de l’amine et des solvants 
legers. 

11 faut remarquer qu’il faut ajouter tres peu de nickel de Raney afin 
d’eviter une reaction trop violente (degagement d’hydrogene et elevation de 
temperature) qui risque d’entra^mer un abaissement des rendements. 

Les amines sont recuperees par distillation sous pression reduite. On 
peut noter que l’utilisation d’un antimousse silicone peut s’averer tres utile 
lors de la distillation afin d’eviter la production importance d’une mousse 
consistante due probablement au car-act&e amphiphile de l’amine F-alkylee. 

Comme precedemment, les taux de transformation mesures en chro- 
matographie en phase gazeuse sont de 100%. 

Les rendements en produit r&up&e sont consign& dans le Tableau 2. 
On peut noter que lorsque RF=C8Fi7, l’amine est legerement souillee 

par le solvant; aussi est-il preferable afin d’eviter cet inconvenient d’utiliser 
le methanol qui est ici facilement elimine par distillation en raison du poids 
mol&xlaire eleve de l’amine. 

Les rendements sont alors de l’ordre de 80% en produit recupere apres 
distillation. 

Une variante de cette methode peut etre mise en oeuvre et per-met 
d’utiliser le methanol comme solvant sans probleme de separation du solvant 

TABLEAU 2 

Les rendements en produit r&up&C 

No. Rdt. (%a) 

1 RF = C2F, 75 

2 RF = C,F, 78 
3 RF = C,F,, 84 

4 RF = GF,, 70 

TABLEAU 3 

Les rendements en produit r&up&C 

No. RFGJWH~ Rdt. (%) 

3 RF = CGF,, 62 
4 RF=GF,~ 60 

TABLEAU 4 

Les rendements en produit &cup&b 

No. R&&bNH2 

3 RF = CPM 
4 RF = CsF, 7 

Rdt. (%) 

60 
56 
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et de l’amine: il suffit de former le chlorhydrate de l’amine apres elimination 
du nickel de Raney et de rdgenerer l’amine aprbs elimination du methanol. 
Les rendements obtenus sont comparables Q ceux obtenus precedemment 
(voir Tableau 2). 

Re’duction par le borhydrure de sodium duns les conditions de 
catalyse par tramfert de phase 

Habituellement le borhydrure de sodium conduit a des rendements faibles 
en milieu homogene en ce qui concerne la reduction des azotures organiques 
en amines [36, 371. 11 a cependant ete montre que dans les conditions de 
la catalyse par transfert de phase, le borhydrure de sodium conduisait a de 
bons rendements [38]: 

NaBH ,/H,O 

RN3 P RNHz 
CatiTolukne/ 8OT 79-92 % 

Nous avons tent6 cette reaction sur les azotures de 2-F-alkylethyle avec 
succes: 

NaBH ,/H,O 

RFCZH,N, - RNH, 
Cat/A 

La reaction ne necessite cependant pas une tempQature aussi Clevee 
qu’avec les azotures d’alkyle, on peut operer ici entre 40-60 “C. 

Les rendements obtenus sont report& dans le Tableau 3. 
Comme precedemment, les taux de transformation mesures en chro- 

matographie en phase gazeuse sont quantitatifs, cependant les rendements 
en produit r&up&e sont nettement plus faibles. 

R&duction par k couple Zn/CH,COOH 
Une autre m&ode basee sur l’action de l’hydrogene naissant forme par 

l’action des acides SW les metaux [39-411 donne des rendements acceptables. 
Nous avons utilise le couple zinc/acide acetique: 

RFCZ114N3 

Zn/CH 3 COOH 50 % 

4 heures 
- R,CzH,NHz 

C’est une methode rapide, mais tres exothermique; elle necessite done 
un controle de la vitesse d’addition du zinc. 

Les rendements obtenus sont report& dans le Tableau 4. 
LB aussi les taux de transformation sont de 100%. 
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