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Abstract

In this work we report the synthesis of [2-(F-alkyl)ethyl] methylether isothiocyanates by isomerisation of the corresponding thiocyanates.
The isothiocyanates are very versatile potential synthetic intermediates. Their reactivity with diamines was investigated and the thioureas
obtained, are excellent precursors in the synthesis of new perfluoroalkylated surfactants. The aggregation behaviour of some of these
amphiphiles in water were studied. After sonication, the compounds tested form vesicular systems which are identified by freeze fracture
electron microscopy.

Résumé

Dans ce travail, nous rapportons la synthese des isothiocyanates de [2-(F-alkyl)éthyl] méthyléther par réaction d’isomérisation des
thiocyanates correspondants. Les isothiocyanates sont des intermédiaires de synthese a forte potentialité. Leurs réactions avec les diamines
nous ont permis d’obtenir des thiourées qui constituent d’excellents précurseurs de nouvelles molécules tensio-actives perfluoroalkylées.
Nous avons étudié I’aptitude de certains de ces amphiphiles a la vésiculation en solution aqueuse. Apres sonication, les composés testés
forment des systemes vésiculaires comme le montrent les photographies prises au microscope €électronique apres cryofracture. © 1998
Published by Elsevier Science S.A.
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1. Introduction

Dans le cadre des recherches menés par notre laboratoire
sur les composés tensioactifs susceptibles de former des
agrégats vésiculaires stables [1-6], nous avons rapporté,
précédemment, la syntheése des isothiocyanates de 2-F-alkyl-
éthyle [7,8] et des isothiocyanates de [2-(F-alkyl)éthylthio]
méthyle [9]. Les premiers sont obtenus indirectement selon
une réaction de Staudinger par action du disulfure de
carbone sur un iminophosphorane de 2-F-alkyléthyle
(Schéma 1):

Dans le cas des isothiocyanates de [2-(F-alkyl)éthylthio]
méthyle nous avons utilisé une réaction d’isomérisation des
thiocyanates de [2-(F-alkyl)éthylthio] méthyle correspon-
dants obtenus par action des thiocyanates métalliques sur les
bromures de [2-(F-alkyl)éthylthio] méthyle en présence de
ZnCl, (Schéma 2):

*Corresponding author. Fax: +33-4-93529919.

Trés récemment, nous avons mis au point la synthése des
¢thers a-halogénés perfluoroalkylés par réaction des 2-F-
alkyléthanols avec le polyoxyméthyléne en présence de
I’acide chlorhydrique gazeux [10]. Ces composés o-halo-
génés de formule générale R-Z-CH,—X (avec Z=0, S, NH
et X=CLBr) sont des produits extrémement réactifs. L’en-
semble de leurs propriétés chimiques nous ont amené a les
considérer comme des halogénures d’alkyle activés [11].
L’une des caractéristiques des a.-halogénoéthers réside dans
leur réactivité vis-a-vis des nucléophiles. Ils permettent en
effet, de réaliser des substitutions nucléophiles, sans subir
des réactions secondaires d’élimination indésirables. Dans
une premiere partie de ce travail, nous avons effectué
I’isomérisation des thiocyanates de [2-(F-alkyl)éthyl]
méthyléther obtenus par action des thiocyanates métalliques
sur les chlorures de [2-(F-alkyl)éthyl] méthyléther. Puis
nous les avons utilis€és comme précurseurs de nouveaux
tensioactifs. Enfin certains d’entre eux soumis a la
sonication ont montré une forte aptitude a 1’agrégation
vésiculaire.

0022-1139/98/$ — see front matter © 1998 Published by Elsevier Science S.A. All rights reserved.
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PPh3/N, CS;
RFC;H4N3 [ RFC2H4N=PPhj] RFC,H4N=C=§
Schéma 1.
KSCN/ZnCl,
RFC,H4SCH,Br RFC,H4SCH,N=C=$
60°C,90 mn

Schéma 2.

2. Résultats et discussion

2.1. Réaction des chlorures de [2-(F-alkyl)éthyl]
méthyléther avec le thiocyanate de potassium

Au niveau de I’isomérisation des thiocyanates en iso-
thiocyanates, la littérature rapporte des résultats contrastes
par exemple le thiocyanate de méthyle s’isomérise rapide-
ment et quantitativement lorsqu’il est chauffé a 180°C dans
un tube scellé [12]. En revanche, I’isomérisation du thio-
cyanate de butyle s’effectue avec un rendement tres faible
(5% environ) [13]. L' utilisation des sels métalliques tels que
(ZnCl,, CdI,, Nal...) comme catalyseurs et I’emploi de
solvants aprotiques influent de fagon importante sur le
déroulement de la réaction et sur le rendement.

Par ailleurs, les thiocyanates répondant a la structure R—
Z-CH,-SCN (avec Z=0, S) conduisent facilement a
I’isomérisation en série hydrocarbonée [14-18]. Lors de
précédent travaux, nous avons réalisé avec succes 1’isomé-
risation des thiocyanates RFC,H4SCH,SCN (Z=S). Le car-
bocation intermédiaire serait stabilisé grace aux interactions
de la charge positive avec 1’orbitale d du soufre. Encouragés
par ce résultat, nous avons tenté la réaction d’isomérisation
avec les thiocyanates de [2-(F-alkyl)éthyl] méthyléther
(Z=0) de facon a obtenir les isothiocyanates correspon-
dants. Dans ce cas la stabilisation du carbocation est due a
une conjugaison d-p comme dans le cas précédent.

En opérant a température ambiante dans 1’acétonitrile,
I’action du thiocyanate de potassium (KSCN) sur les chlor-
ures [2-(F-alkyl)éthyl] méthyléther, nous a conduit a un
mélange d’isomeres (thiocyanate et isothiocyanate).
L’isomérisation du thiocyanate est totale, lorsque le mél-
ange réactionnel est chauffé a 60°C pendant une heure et
demi (Schéma 3).

Les produits synthétisés, les points d’ébullition et les
rendements en isothiocyanates purs récupérés sont
regroupés dans le Tableau 1.

RFC;H4OCH,SCN +
RFC,;H4OCH;N=C=§

%wc,w mn

RFC;H4OCH,;N=C=§

2ac

RFC;H,0CH,C1 —KSCN |

la-c

Schéma 3.

Tableau 1

Points d’ébullition et rendements des isothiocyanates 2a—c préparées
No. Isothiocyanates Eb°C/(mm Hg) Rdt (%)
2a C4FyC,H4,OCH,NCS 90/(20) 74

2b CF13C,H,OCH,NCS 105/(10) 88

2¢ CgF,;,C,H,OCH,NCS 110/(3-1071) 85

Remarque: Nous avons constaté que contrairement a la
réaction d’isomérisation des thiocyanates de [2-(F-alkyl)
éthylthio] méthyle, 1’isomérisation des thiocyanates de
[2-(F-alkyl)éthyl] méthyléther ne nécessite pas 1’utilisation
de catalyseur (ZnCl,).

2.2. Réactivité des isothiocyanates de (2-F-alkyléthyl)
méthyléther avec les amines:

L’une des motivations qui nous a amenés a envisager la
synthese des isothiocyanates de [2-(F-alkyl)éthyl] méthyl-
éther est la préparation de tensioactifs bifides fluorés ou
mixtes (une queue hydrophobe F-alkylée et une queue
hydrophobe hydrocarbonée). L’étude de la réactivité des
isothiocyanates de [2-(F-alkyl)éthyl] méthyléther avec les
amines et particulierement les diamines NN diméthylées,
nous a permis d’accéder d’une part a des précurseurs de
tensioactifs hautement fluorés et d’autre part a des précur-
seurs de tensioactifs bifides mixtes. La réaction a lieu selon
le Schéma 4.

La réaction des isothiocyanates de [2-(F-alkyl)éthyl]
méthyléther 2a—c avec la N,N diméthyléthylénediamine
dans I’ether anhydre est effective et conduit avec de bons
rendements aux thiourées attendues 3a—c. Les points de
fusion, d’ébullition et les rendements en thiourées pures
récupérées sont regroupés dans le Tableau 2.

2.3. Obtention de nouveaux amphiphiles cationiques
perfluoroalkylés 4a—j dérivés des intermédiaires
3a—c

La nouvelle série d’amphiphiles F-alkylés mono et bica-
ténaires obtenue ici a partir des intermédiaires 3a—c vient

Me;N(CH;);NH; i
RFC;H4OCH,N=C=S$ RFC;H4OCH,NHCNHC,H NMe,
2a-¢ Et;O/T.A/4H 3a<c

Schéma 4.

Tableau 2

Points de fusion, d’ébullition et rendements des thiourées 3a—c préparées
No. Thiourées F°C Rdt (%)
32 C4FeCoH,OCH,NHCSNHC,H,NMe,  130/(7.107%?* 73

3b  CeF3C,H,OCH,NHCSNHC,H,;NMe, 52 85

3c CgF,,C,H,OCH,NHCSNHC,H,;NMe, 68 92

“Eb°C/(mm Hg)
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Me Q

BrCH;CH=CH ! i Br

3ac 2 2 RFC;H4OCH;NHCNHC,;HyN —Me
CHCI3/T*24h da-b CH=CH,
S

BrcH; <O i ® M o

3a¢ ———— . RpC;H;OCH;NHCNHC,H,N —Me Br
CHClyT°/24h dcd e, <O

Br(CHz), CHj3 1l
3ac RpCzH,OCHNHCNHCH, @ Me s
B
CHCIl3/T°/24h CHA(CHCH, 7 \Me
4e-h
S
R'FCHsNHCOCH;,Br 1l
Jawc RFC,H40CH,NHCNHC,H, O Me
CHCI3/T°24h N\ 8P
R'rC2H4NHCOCH} ¢
4i-j

Schéma 5.

compléter un précédent travail [2] au cours duquel nous
avions synthétisé des tensioactifs cationiques dont la struc-
ture moléculaire comportait une jonction de type urée entre
la chaine F-alkylée et la téte ionique.

Les ammoniums quaternaires 4a—j ont été préparés
(Schéma 5) par réaction des thiourées 3a—c avec différents
halogénures organiques tels que le bromure de benzyle, le
bromure d’allyle, et les bromures possédant une chaine
grasse hydrocarbonée ou perfluoroalkylée.

On peut remarquer que les amphiphiles bicaténaires
mixtes 4e—f présentent a la fois une chaine hydrocarbonée
longue et une chaine hautement fluorée. Cette structure leur
confeére simultanément un caractere fluorophile, lipophile,
et hydrophile (groupement ammonium quaternaire). Le
caractére hydrophile est accentué par la suite des jonctions
éther et thiourée. On peut remarquer aussi que les valeurs de
la tension superficielle des solutions aqueuses des agents
amphiphiles rassemblés dans le Tableau 3 sont considéra-
blement plus faibles (15,3-18,7 mN/m) que celles que 1’on
trouve généralement avec des solutions aqueuses d’agents
amphiphiles hydrocarbonés (25-40 mN/m).

Tableau 3

Rendements et tensions superficielles des amphiphiles 4a—f préparés

No. R R Rdt(%) gs(mN/m) 0,1%
a20°C

4a CeFi3 CH,=CHCH, 85 16,9

4b CsF17 CH,=CHCH, "~ 78 15,8

4c C5F13 C6H5CH27 87 16,8

4d CsF17 CgHsCH, ™~ 80 15,5

4e C6F13 CH3(CH2)97 73 18,7

4f CsFy7 CH3(CHy)y 67 16,2

4g C6F13 CH3(CH2)“7 71 18,5

4h CgF17 CH;3(CHp)y 1~ 65 15,3

4 CeF13 CeF13Co,H4,NHCOCH, 75 16,2

4j CsFy7 CeF13Co,H4,NHCOCH, 78 18,2

Fig. 1. Photograhie représentant les vésicules observées au microscope
électronique aprés cryofracture du composé 4g.

2.4. Formation des systemes vésiculaires et caractérisation
par microscopie électronique apres cryofracture

Nous avons €tudié 1’aptitude a la vésiculation en solution
aqueuse des amphiphiles bicaténaires 4g, 4h et 4j. Ces
composés ont ét€ mis en solution a une concentration
aqueuse pondérale de 30 g/l. Les échantillons obtenus apres
hydratation a 70°C ont un aspect bleuté Iégérement trouble.
Apres sonication et retour a température ambiante, les
solutions sont limpides et plus ou moins visqueuses. L’ana-
lyse des photographies, prises au microscope électronique
apres cryofracture indique la présence de vésicules dans les
échantillons testés. De maniére générale, les systemes vési-
culaires formés a partir des tensioactifs mixtes sont uni-
lamellaires de forme sphériques et hétérogenes en taille
(Fig. 14g); multilamellaires de forme sphériques et ovoides
hétérogenes en taille (Fig. 24h). Dans le cas des tensioactifs
bicaténaires di-F-alkylés on observe la formation de vési-
cules polygonales (Fig. 34;j).

3. Conclusion

La réaction des chlorures de [2-(F-alkyl)éthyl] méthyl-
éther avec le thiocyanate de potassium nous a permis

Fig. 2. Photograhie représentant les vésicules observées au microscope
électronique aprés cryofracture du composé 4h.
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Fig. 3. Photograhie représentant les vésicules observées au microscope
électronique aprés cryofracture du composé 4;.

d’accéder directement et avec de bons rendements aux
isothiocyanates de [2-(F-alkyl)éthyl] méthyléther corre-
spondants. La méthode est intéressante car elle conduit a
des produits difficilement accessibles par d’autres voies. Les
isothiocyanates perfluoroalkylés synthétisés sont tres réac-
tifs vis-a-vis des diamines. Les thiourées formées sont
d’excellents précurseurs d’amphiphiles mono et bicaté-
naires F-alkylés. L’étude que nous avons réalisée montre
que les tensioactifs bicaténaires mixtes de type cationiques
sont aptes a former des systemes vésiculaires stables en
solution aqueuse.

4. Partie expérimentale

Les spectres RMN 'H et '°F ont été enregistrés sur une
appareil Brucker WH200 a 200MHz. Les spectres IR sur un
spectrométre Perkin Elmer FT-IR Paragon 1000. Les spec-
tres de masse ont été enregistrés sur un appareil Finigan Mat
INCOS 500 E couplé a la chromatographie en phase
gazeuse. Les points de fusion ont été déterminé sur un
appareil de type Biichi, et sont non corrigés. La pureté
des produits a été controlée sur C.P.V. Girdel (série 3000),
colonne remplie OV1 (XE60, 60/80, 3m, température injec-
teur=température détecteur=250°C).

4.1. Chlorures de [2-(F-alkyl)éthyl] méthyléther la—c [10]

Dans un réacteur muni d’une agitation magnétique, d’un
bain de glace et d’un systeme de barbotage de gaz, on place
0.05 mole de 2-F-alkyléthanol, 0.05+10% en mole de
polyoxyméthyléne et 50 ml de chloroforme fraichement
distillé. On fait barboter lentement HCl gazeux jusqu’a
disparition du polyoxyméthylene. Puis on fait traverser la
solution par un flux modéré d’azote toujours a basse tem-
pérature pendant deux heures. On additionne ensuite en
plusieurs fois 7 a 10 g de carbonate de calcium puis on
maintient le barbotage d’azote pendant deux heures supplé-
mentaires. On filtre alors successivement la solution deux
fois sur papier filtre. On évapore le solvant lentement. Le

produit est distillé sous pression réduite (20 mm Hg), puis,
stocké a basse température sous atmospheére inerte.

4.2. Isothiocyanates de [2-(F-alkyl)éthyl] méthyléther
2a—c

Dans un réacteur muni d’un réfrigérant, d’une agitation
magnétique et opérant sous atmosphere inerte, on place 0,01
mole de chlorure de 2-F-alkyléthylméthyl éther RgC,Hy-
OCH,CI, 0,0125 mole de KSCN et 20 ml d’acétonitrile
anhydre. Le mélange agité est maintenu a température
ambiante pendant une heure. Puis on chauffe a 60°C pen-
dant une heure. On suit I’évolution de la réaction par
chromatographie en phase vapeur. Aprés disparition com-
plete de RgC,H,OCH,CI et isomérisation totale du thio-
cyanate RpC,H,OCH,SCN en isothiocyanate RpC,Hy4
OCH,NCS, on laisse revenir le mélange a température
ambiante. Le précipité de KCI est filtré et rincé avec
quelques millilitres d’acétonitrile anhydre. Le mélange
est concentré puis a nouveau solubilisé dans 20 ml d’acéto-
nitrile anhydre. On laisse reposer la solution qui est filtrée
a nouveau, reconcentrée puis distillée lentement a 1’aide
d’une trompe a vide (T7=60°C et P=40 mm Hg). Nous
donnons a titre d’exemple les résultats analytiques du
composé 2b:

R.M.N.'"H (200MHz,CDCl3/TMS): 4,95 (2H, s, -CH,-
OCH,NCS); 3,90 (2H, t, —-CH,OCH,NCS); 2,50 (2H, td,
CeF 3CH,). R M.N.F (200 MHz,CDCl3/TMS): —81,5 (3F,
m, CF;); —114,0 (2F, m, CF,), —122,3 (2F, m, CF,), —123,3
(2F, m, CF,), —124,2 (2F, m, CF;), —126,8 (2F, m, CF,). LR
v(max) (KBr) cm v(C-H) : 2961 et 2898; v(N=C=S):
2033; v(C-F): 1100-1300. S.M [m/z (fragment, %)]: 377
(M".-NCS, 80); (102, 18); (72, 100); (59, 30); (69, 77);
(119, 24); (169, 8). Analyse élémentaire: C4H,gF;3N50S,
(M=523,36), % élément (Cal/Mes): C (27,60/27,73); H
(1,39/1,43); F (56,75/56,89); N (3,22/3,25).

4.3. N-[2-(F-alkyl)éthyl] méthyléther N'-(2-
diméthyléthylene) thiourées 3a—c

Dans un réacteur, muni d’un réfrigérant, d’une agitation
magnétique et d’'une ampoule a brome, on place 0,01 mole
d’amine en solution dans I’oxyde de diéthyle. On additionne
goutte a goutte, a température ambiante, 0,01 mole
d’isothiocyanate. La disparition de I’isothiocyanate est sui-
vie en chromatographie en phase vapeur. Une fois la réac-
tion terminée, le solvant est éliminé et le résidu obtenu est
abondamment lavé a 1’éther de pétrole. Nous donnons a titre
d’exemple les résultats analytiques du composé 3b:

RM.N.'"H (200 MHz,CD;OD/TMS): 4,40 (2H, sl, —
NHCSNH-); 3,50 (2H, t, -OCH,NH-); 3,30 (4H, m, -
CH,O- et —CH,CH;NMe,); 2,90 (8H, s, —-CH,NMey);
2,60 (2H, td, C¢F3CH,). RM.N.'F (200 MHz,CD;0D/
TMS): —81,3 (3F, m, CFs); —113,9 (2F, m, CF,), —122,4
(2F, m, CF,), —123,4 (2F, m, CF,), —124,2 (2F, m, CF,),
—126,6 (2F, m, CF,). L.R. v(max) (KBr) cm v(N-H) :
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3284; v(C-H): 2950; v(C=S): 1548; v(C-F): 1100-1300.
Analyse €lémentaire: C;4H;gF;3N30S, (M=523,36), % €lé-
ment (Cal/Mes): C (32,13/32,34); H (3,47/3,52); F (47,19/
47,31); N (8,03/8,12).

4.4. Synthese des ammoniums quaternaires bicaténaires
mixtes 4a—h

Dans un réacteur muni d’une agitation magnétique et
d’un réfrigérant, on place des quantités équimolaires de
bromure hydrocarboné et de thiourée de formule RpC,Hy-
OCH,NHCSNHC,H,4N(CHs), solubilisées dans un mini-
mum de chloroforme. Le mélange est alors porté a reflux du
solvant pendant 48 a 72 heures. Aprés retour a température
ambiante, un excés d’éther de pétrole est ajouté afin de faire
précipiter I’ammonium quaternaire. Aprés une heure d’agi-
tation a température ambiante, le solvant est €liminé et le
résidu obtenu est rincé a 1’éther de pétrole puis séché. Les
amphiphiles bicaténaires F-alkylés mixtes sont obtenus sous
forme de solide, ou de gel. Nous donnons a titre d’exemple
les résultats analytiques du composé 4c:

RMN.'"H (200 MHz, CDCIly/TMS): 8,50 (1H, s, —
NHCSNH-); 8,20 (1H, s, -NHCSNH-); 7,45 (SH, m, —
CeHs); 5,00 (2H, d, -OCH,NH-); 4,75 (2H, s, -CH,C¢Hs);
4,25 (2H, m, -CH,CH,NMe,); 3,85 (2H, t, -CH,NMe,);
3,80 (2H, t, CH,0-); 3,15 (6H, s, -CH,NMe,); 2,30 (2H, td,
CeF13CH,). R M.N.'F (200 MHz,CDCl3/TMS): —81,8 (3F,
m, CF3); —113,9 (2F, m, CF,), —122,1 (2F, m, CF,), —123,2
(2F, m, CF,), —124,0 (2F, m, CF,), —126,4 (2F, m, CF,).
LR v(max) (KBr) cm ": v(N-H): 3415-3266; v(C-H):
3061-2959; v(C=S): 1545; v(C-F): 1100-1300. S.M [m/z
(fragment, %)]: 614 M* —Br, 100%).

4.5. Syntheése des ammoniums quatérnaires bicaténaires
di-F-alkylés 4i—j

Le mode opératoire est identique que celui de la pré-
paration des ammoniums quaternaires 4a—h decrit dans le
paragraphe 4.4. Nous donnons a titre d’exemple les résultats
analytiques du composé 4i:

RMN.'H (200 MHz, CDCI/TMS): 820 (1H,
s, -NHCOCH,-); 6,95 (1H, s, -NHCSNH-); 6,75 (1H, s,
—-NHCSNH-);CH,NH-); 4,40 (2H, s, -NHCOCH,); 3,65
(4H, m, C6F13CH2CH2NH— et NHCSNHCHz—), 3,60 (ZH,
t, CH,0-); 3,55 (2H, m, -NHCH,CH,N+); 3,30 (6H, s, —
CH,NMe,); 2,30 (4H, td, 2C¢F;3CH,). RM.N."°F (200
MHz, CDCIL;/TMS): —81,5 (6F, m, 2CF3); —114,9 (4F,
m, 2CF,), —122,5 (4F, m, 2CF,), —123,8 (4F, m, 2CF,),
—124,9 (4F, m, 2CF,), —126,7 (4F, m, 2CF,). LR. v(max)
(KBr) cem ! v(N-H): 3364-3266; v(C-H) : 3057-2959;
v(C=0):1679; v(C=S) : 1545; v(C-F): 1100-1300. S.M
[m/z (fragment, %)]: 927 (M*.~Br,100%)
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