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Abstract 

Isocyanates are extremely important compounds in organic synthesis but their preparation 
is not always easy. One of the most convenient methods uses the acids as intermediates. 
In the F-alkyl series it it sometimes diflkult to obtain them. We have optimized an efficient 
synthetic route to 2-F-alkylethyl isocyanates. 

R&urn6 

Les isocyanates sont des composes extremement importants en synth&se organique, mais 
leur preparation n’est pas toyjours aisle. L’une des m&odes les plus courantes utilise 
comme intermediaire les acides. En serie F-alkylee, ils sont diflicilement accessibles. 
Nous avons pu optimiser leur synthese et de ce fait acceder facilement aux isocyanates 
de 2-F-alkylCthyle. 

Introduction 

Les iodures de 2-F-alkylethyle sont l’une des matieres premieres les plus 
utilisdes Q l’heure actuelle dans le domaine de la synthese des composes 
hautement fluores. 

Dans les travaux precedents nous avons developpe un certain nombre 
de fonctionnalisations des iodures de 2-F-akylethyle avec succes [l-3] et, 
dans ce travail nous nous sommes interesses B la preparation des isocyanates 
de 2-_F’-alkylethyle. Ceux-ci devraient presenter un t&s grand inter-et notamment 
dans le domaine synthetique &ant dorm6 la t&s grande reactkite de leurs 
homologues hydrocarbon&. 

Ces derniers sont generalement obtenus a l’echelle industrielle par l’action 
du phosgene sur les amines [4 1: 

RNHa + Cl&O - RNCO 

D’autres methodes sont cependant egalement utilisees, telle la decom- 
position thermique des azotures d’alcoyle encore appelee r&rrangement de 
Curtius [5] ou celle des amides encore appelee rku-rangement d’Hofmann 
[Sl. 
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On remarquera enfln la reaction de substitution des halogenures d’alkyle 
par les cyanates alcalins [ 71. En serie fluoree seuls le rkwmngement de 
Curtius [8] et la reaction du phosgene sur les amines [ 91 ont ete utilises, 
mais a notre connaissance la litterature ne donne pas d’exemple d’isocyanates 
F-alkyles correspondant a la for-mule R,C2H,NC0 avec RF= C,Fg, C6F13 ou 
GP,,. 

Dans ce travail nous avons ecarte d’emblee la reaction de phosgenation 
des amines qui est souvent delicate a mettre en oeuvre au laboratoire en 
raison de la tres grande toxicite du phosgene. 

Partie expkimentale 

Les spectres RMN ‘H et “F ont ete enregistres sur un appareil Bruker 
Spectrospin WI-I-SODS (‘H, 80 MHz; IgF, 84,67 MHz), les spectres IR sur 
un spectrometre Leitz-Wetlar, modele TITG. Les spectres de masse ont etC 
enregistres sur un appareil Nermag-Ribermag RIO-1OB couple a la chro- 
matographie en phase gazeuse. Les analyses elementaires ont ete r&-&&es 
par les Laboratoires d’Analyses du CNRS. La purete des produits a ete 
controlee sur C.P.V Girdel (serie 3000), colonne remplie OVl (XE60, 60/ 
80, 3 m, temperature injecteur = temperature detecteur = 250 “C). 

Pkparation des a&&s 3-F-alkylpropanoiques: R,C,H,COOH 
(cornposh I & 3, Tableau 1) 

Dans un reacteur de 1 1 place sous atmosphere d’azote, equip6 d’une 
agitation magnetique, d’un refrig&a.nt et d’une ampoule a brome contenant 
0,2 mol d’iodure (R&&H& en solution dans 100 ml d’ether Qthylique anhydre, 
on introduit une quantite de 486 g de tom-mu-es de magnesium que l’on 
recouvre de 300 ml du meme solvant. 

On ajoute 10 ml environ de la solution d’iodure et on chauffe a 35 “C 
au bain marie. Lorsque la reaction est amorcee, le reste de la solution d’iodure 
est rajoutee lentement pendant 2 h a temp&rature ambiante. Apres 2 h 
d’agitation, le reacteur est place dans un bain d’eau froide (5-10 “C), et 10 
g de neige carbonique sont introduits dans le reacteur par petites portions. 
Apres 15 min d’agitation, on rajoute a la meme temperature une solution 
d’acide sulfurique a 25% jusqu’a dissolution de l’exces de magnesium. On 
&pare ensuite la phase &h&e, puis on extrait la phase aqueuse par deux 
fois 100 ml d’ether ethylique. Les phases &h&es sont r&mies puis la&es 
par trois fois 100 ml de lessive de soude a 25%. Les phases aqueuses alcalines 
sont chauffees a 100 “C pendant 10 mm. Apres retour a temperature ambiante, 
la solution alcaline est refroidie au bain de glace puis acidifiee fortement a 
l’acide sulfurique 50% jusqu’a apparition d’un precipite. 

Ce dernier est recueilli sur buchner, lave abondamment a l’eau puis 
s&he sous vide. Les acides 3-F-alkylpropanoi’ques (R&H,COOH) sont ainsi 
obtenus apres recristallisation dans le toluene avec des rendements de l’ordre 
de 70% (cf. Tableau 1). 
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Nous donnons a titre d’exemple, les result&s analytiques obtenus pour 
le compose 1, viz. C$F&H,COOH. Infra-Rouge (film KBr): voH, 3028; vc_o 
1720; v~-~, 1132; v~__~, 1172-1273 cm-‘. RMN ‘H (CDCla, TMS int.): 6 
9.65 (s, lH, COOH); 2,96-2,13 (m, 4H, -CF2-CH2-CHa) ppm. RMN “F 
(CDCla, CFC13 irk.): 6 - 115,O (m, 2F, CF2J; - 125,l (m, 2F, CF,,); - 126,6 
(m, 2F, CF,,); - 81,5 (s, 3F, CFa) ppm. 

P&paration des chlorures de 3-F-alkylpropanoyle: R,C,H,COCl 
(cornpox% 4 & 6, Tableau 2) 

Dans un ballon equip6 d’un r&rig&ant et d’une agitation magnetique, 
on introduit 0,2 mol d’acide 3-F-alkylpropandique (R&aH&OOH) et 0,3 mol 
de pentachlorure de phosphore (PCIB). Le melange reactionnel solide est 
agite Q temperature ambiante une 0,5 h pendant laquelle il se liquefie. Apres 
chaulfage pendant 3 h Q 110 “C, puis retour a temperature ambiante, le 
refrigerant est remplace par une colonne Q distiller et l’oxychlorure de 
phosphore (POC13) est distille a pression atmospherique. Apres retour a 
temperature ambiante, le systeme est place sous pression reduite et les 
chlorures d’acide (RFC2H4COC1) sont recueillis avec des rendements voisins 
de 90% (cf. Tableau 2). 

Nous donnons a titre d’exemple, les r&ultats analytiques obtenus pour 
le compose 5, viz. C6F1&H4COC1. Infra-Rouge (film KBr): vcEo, 1795; ~e_~, 
1350-1100; ~~~~~~ 703-660 cm-‘. RMN ‘H (CDC13, TMS hit.): 6 3,23 (t, 
2H, -CH,COCl); 2,91-2,15 (Tt, 2H, -CF2---CH2-CHB) ppm; JH_-H=5,7 Hz; 
3J= 13,4 Hz. RMN “F (CDC13, CFC13 hit.): 6 114,s (m, 2F, CF&; 122,5 
(m, 2F, CF,,); 123,4 (m, 4F, (CF,),,); - 126,7 (m, 2F, CFaJ; -81,6 (s, 
3F, CF3) ppm. 

Pre’aration des isocyanates de 2-F-alkyle’thyle: R,C,H,NCO ~compos6% 
7 & 9, Tableau 3) 

Voie A: utilisation de l’azoture de trim&hylsilane 
Dans un reacteur place sous atmosphere d’azote, equip6 d’une agitation 

magnetique, d’un refrigerant et d’une ampoule a brome contenant 0,02 mol 
d’azoture de trimethylsilane (MesSiN,), on introduit 0,02 mol de chlorure 
d’acide (RFC2H,COC1) fraichement distill& 

Le reacteur est refroidi Q 0 “C (RF= C,F,), 5-10 “C (RF= C6Fr3) ou 
15-20 “C (RF= C8Fr7), puis on additionne goutte a goutte l’azoture de 
trimethylsilane. Apres 30 min d’agitation, on chauEe a 70-80 “C pendant 1 
h. Lorsque la reaction est terminee (controle en CPV), on remplace le 
r&‘rig&ant par une colonne de distillation equipee d’une garde remplie de 
CaCl, sec. Le chlorure de trimethylsilane est r&up&e sous pression at- 
mospherique. Apres retour a temperature ambiante le systeme est place sous 
pression reduite et les isocyanates R&H4NC0 sont recuperes avec des 
rendements voisins de 85% (cf. Tableau 3). 

Voie B: utilisation de l’azoture de sodium 
Dans un reacteur place sous atmosphere d’azote, equip6 d’une agitation 

magnetique, d’un r8rigQant et d’une ampoule a brome contenant 0,02 mol 
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de chlorure d’acide (RFC2H&OCl) fraichement distille en solution dans 10 
ml de toluene set, on introduit 0,022 mol d’azoture de sodium (NaN,) en 
suspension dans 40 ml du meme solvant. 

La solution de chlorure d’acide est alors ajoutee goutte a goutte a 
temperature ambiante. Apres 1 h d’agitation, on chauffe a 70-80 “C pendant 
2 h. Lorsque la reaction est terminee (controle en CPV), on rajoute 30 ml 
d’ether anhydre puis on llltre. Le filtrat est concentre sous vide et l’isocyanate 
R,C2H,NC0 est distill4 sous pression reduite. Les rendements sont voisins 
de 70% (cf. Tableau 3). 

C,F, C*H,NCO (isocyanate de 2-F-butylkthyle): Infra-Rouge (Elm KBr): 
vNco, 2282; ~c_r, 1358-1072 cm-‘. RMN ‘H (CDCla, TMS kit.): 6 3,63 (t, 
2H, -CH,NCO); 2,43 (Tt, 2H, -CF2-CH2-CH2) ppm; 3Jn_n=5,7 Hz; 
3JH_p = 13,4 Hz. RMN “F (CDC13, CFC13 irk.): 6 - 115,l (m, 2F, CF,,); 
- 125,l (m, 2F, CF&; -126,5 (m, 2F, CF,,); --81,4 (s, 3F, CF,) ppm. 
Spectrometrie de masse (70 eV) m/x(%): 289 (M+, 10,s); 70 (59,6); 69 
(50,9); 57 (100); 56 (99,9). Analyse elementaire: % mes(ca1): C, 28,97 
(29,08); H, 1,41 (1,39); F, 59,06 (59,14); N, 4,78 (4,84). 

C,F,, C,H,NCO (isocyanate de 2-F-hexylethyle): Infra-Rouge (film KBr): 
vNco, 2284; vc__F, 1356-1076 cm-‘. RMN ‘H (CDCla, TMS int.): 6 3,68 (t, 
2H, -CH,NCO); 2,42 (Tt, 2H, -CFZ--CHa-CHZ) ppm; 3JH_H=5,7 Hz; 
3JH_F = 13,4 Hz. RMN lgF (CDC13, CFCl, int.): 6 - 114,9 (m, 2F, CF,,); 
- 122,6 (m, 2F, CF,,); 123,4 (m, 4F, (CF,),,); - 126,8 (m, 2F, CF,,); -81,5 
(s, 3F, CF,) ppm. Spectrometrie de masse (70 eV) m/z(%): 389 (M+, 33,l); 
70 (18,3); 69 (15,4); 57 (64, 8); 56 (100). Analyse elementaire: % mes 
(cal): C, 27,92 (27,78); H, 1,07 (1,04); F, 63,33 (63,47); N, 3,63 (3,60). 

C,F,,C,H,NCO (isocyanate de 2-F-octylkthyle): Infra-Rouge (film KBr): 
vNco, 2278; &&_F, 1346-1029 cm- ‘. RMN ‘H (CDCl,, TMS int.): 6 3,56 (t, 
2H, -CH,NCO); 2,40 (Tt, 2H, -CFZ-CH2-CH,) ppm; 3JH_n=5,7 Hz; 
3JH_F= 13,4 Hz. RMN “F (CDCl,, CFCl, int.): 6 - 114,6 (m, 2F, CF,,); 
- 122,5 (m, 2F, CF,,); 123,8 (m, 8F, (CF.&); - 126,4 (m, 2F, CF,,); -81,l 
(s, 3F, CF,) ppm. Spectrometrie de masse (70 eV) m/x(%): 489 (M’, 6,5); 
70 (45); 69 (37); 57 (100); 56 (100). Analyse element&e: % mes (cal): C, 
27,22 (27,Ol); H, 0,81 (0,82); F, 65,89 (66,03); N, 2,81 (2,86). 

Rksultats et discussion 

Les resultats que nous avions obtenus en catalyse par transfer-t de phase 
avec des nucleophiles tels que les azotures ou les thiocyanates alcalins, les 
thiolates ou la thiouree [l] nous ont conduits dans un premier temps a 
tenter de faire reagir un cyanate alcalin sur les iodures de 2-F-alkylethyle. 

En catalyse par transfert de phase la reaction n’a pas lieu, et en milieu 
homogene les rendements sont extremement faibles (environ 5% en chro- 
matographie en phase gazeuse). 

Dans un second temps, nous avons etudie une reaction particuliere, 
conduisant habituellement aux isocyanates [ 10, 111: 
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RN=PPha 2 RNCO + Ph,PO 

en utilisant un iminophosphorane de 2-F-alkylethyle. 
Ce type de reaction en presence de sulfure de carbone, au lieu de dioxyde 

de car-bone, nous avait permis d’acdder dans un travail precedent aux 
isothiocyanates de 2-F-alklylethyle [ 12, 131. On observait alors parallelement 
a la formation d’isothiocyanates, celle de petites quantites de carbodiimides 
(de l’ordre de 10 a 15% en chromatographie en phase gazeuse) lorsqu’on 
operait dans le THF. 

Ici l’action du dioxyde de carbone nous a conduit aux carbodiimides 
comme produit majoritaire (30% d’isocyanate/70% de carbodiimide en chro- 
matographie en phase gazeuse): 

co2flnF 
R&H4N= PPh, A 

- PbPO 
R&H,NCO (30%) 

+R&aH,N=C=N-CC2H4RF (70%) 

Ces differems result&s nous ont amen& a etudier en serie F-alkylee la 
synthese des isocyanates selon Curtius. 

Cette voie, dans le cadre de la fonctionnalisation des iodures de 2-F- 
alkylethyle comprend trois &apes: 

R&H,1 A R,C2H,COOH A R&,H,COCl 3 - R&,H,NCO 

La methode la plus immediate pour obtenir les acides 3-F-alkylpropan- 
oyques Q partir des iodures de 2-F-alkylethyle est celle mettant en jeu un 
intermediaire organomagnesien prepare in situ. Cependant, en serie fluoree, 
elle conduit a des produits de dimerisation parallelement a la formation 
d’acide [ 141: 

R&aHJ A R&aH,COOH (34%) + (R&&H,), (18%) 
Et20 

De meilleurs rendements sont obtenus en presence de zinc et sous 
pression dans un autoclave [ 151: 

R&aHJ e R&H4C02Et (90%) 

Cependant le produit obtenu est un ester ce qui dans notre schema 
reactionnel allonge la synthese d’une &ape supplementaire. 

Nous avons done etudie la reaction de Grignard avec les iodures de 2- 
F-alkylethyle, et nous avons reussi a eliminer la reaction parasite de di- 
merisation et Q ameliorer le rendement en acide obtenu. 

Pour cela nous avons travail16 a une temperature maximale de 35 “C 
et nous avons utilise de la neige carbonique au lieu de dioxyde de carbone 
gazeux dans l’etape de carboxylation du reactif de Grignard F-alkyle. 

Les rendements obtenus, de meme que les caracteristiques physiques 
des composes sont consign& dans le Tableau 1. 
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TABLEAU 1 

No. R&H&OOH Rdt. (%) F (“C) 

1 R,=C,F, 65 43-44 
2 RF = CGF,, 69 63-64 
3 RF = CsF,, 70 91-92 

TABLEAU 2 

No. R&,H,COCI Rdt. (%) Eb (“C/mmHg) LittCrature 

4 R, = C,F, 84 98-100/60 - 
5 RF='%FIS 90 117-118/60 - 

6 RF='%F,T 92 125-126/60 130/65 [ 161 

L’etape de la &oration des acides ne presente pas de probleme particulier 
et s’effectue tres bien en utilisant le pantachlorure de phosphore comme 
agent chlorant: 

RFC2H4COOH 
1, PCl~/TA./15 min 

2, 110 “C/3 h 
) R&H&OCl + POCl, + HCl 

Les rendements ainsi que les caracteristiques physiques des composes 
obtenus sont consign& darts le Tableau 2. 

Les chlorures d’acide obtenus nous ont conduits dans une troisieme 
&ape aux azotures d’alcoyle qu’il n’est pas necessaire d’isoler car ceux-ci 
se decomposent immediatement B la chaleur pour dormer les isocyanates 
attendus. 

Nous avons oper6 en presence de deux types d’azoture reactif et selon 
des conditions reactionnelles differentes: (i) reaction de l’azoture de tri- 
methylsilane sur les chlorures des acides 3-F-alkylpropanoi’que en l’absence 
de solvant; et (ii) reaction de l’azoture de sodium sur les chlorures de 3- 
F-alkylpropanoyle dans le toluene ou le benzene sec. 

Les deux procedes sont report& dans le schema suivant: 

69 R&2H4COCl + MeaSiNs 

0 B RFC~H,COCI + NaN, 
T.A.12 h 

NaCl 
A=7O”C 

lh 

R#$H,N=C=O 4-J 

Les rendements obtenus selon les dif%rentes conditions sont consignes 
dans le Tableau 3 de meme que les caracteristiques physiques des isocyanates. 
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TABLEAU 3 

No. R&H,NCO 

7 R, = C,F, 
8 RF = CeF,s 
9 RF = &FIT 

Rdt. (46) 

Voie A 

86 
88 
92 

Voie B 

69 
72 
74 

Eb (“C/mmHg) 

110-l 12/65 
125-127/65 
117-120/40 

L’intQ& de la voie A reside dans le fait que l’on n’utilise pas de solvant 
ce qui &nine le risque de formation de produits de decomposition lie a la 
presence d’eventuelles traces d’humidite d’une part; on obtient les isocyanates 
purs par simple distillation du milieu reactionnel d’autre part. 11 faut cependant 
remarquer que la premiere &ape de la voie A necessite certaines precautions. 
En effet la reaction est t&s exothermique et doit par consequent etre 
parfaitement controlee, ceci afin d’&miner les risques d’explosion. 

Ceci est particulierement sensible avec le chlorure de 3-F-octylpropanoyle 
qui est un solide pateux (F = 15-20 “C). A basse temperature il reagit d’abord 
mal et s’accumule si l’on n’y prend pas garde. Lorsque le degagement de 
chaleur propre Q la reaction est suffisant pour provoquer sa liquefaction, il 
reagit alors t&s rapidement et on obtient une explosion violente. 

Les avantages de la voie B sont d’une part un cout moindre de l’azoture 
de sodium par rapport a l’azoture de trin&hylsilane, d’autre part un meilleur 
controle des flux thermiques du a la presence de solvant qui permet 
d’homogeneiser l’absorption de chaleur. On peut toutefois signaler que la 
reaction necessite l’utilisation de solvants sets afin d’eviter la formation de 
produits de decomposition et que son traitement est plus long &ant donne 
que le melange reactionnel doit etre filtre et evapore avant la distillation. 

La difference de 15% observee entre les rendements obtenus selon les 
deux methodes peut s’expliquer tout d’abord par une meilleure solubilite de 
l’azoture sous forme silylee que sous forme de se1 al&n; on peut aussi 
penser que l’absence de traitement du m&nge reactionnel dans la methode 
A permet de minimiser d’eventuelles pertes. 

Nous etudions actuellement au laboratoire la reactkite de ces nouveau 
intermfkliaires F-alkyles. 
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