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Abstract

Z or E a,B-difluoroallyl alcohols and e-fluoroallyl alcohols have been prepared
from chlorotrifluoroethylene.

Résumé

Nous décrivons ici des méthodes de synthése qui permettent de préparer des
alcools allyliques a, 8-difluorés Z ou E ainsi que des alcools allyliques a-fluorés a
partir de CF,=CFCL

La possibilité d’obtenir des produits fluorés chiraux, dont I'importance est sans
cesse démontrée dans I’étude des processus enzymatiques ou un atome de fluor
remplace stéréosélectivement un hydrogeéne, est une entreprise trés récente et peu
étudiée mais dont I'intérét va croissant. La voie d’accés que nous avons envisagée est
une réaction d’ouverture d’époxyalcools fluorés par les nucléophiles. Ces fluoro-
oxirannes sont obtenus & partir des alcools allyliques fluorés correspondants en
adaptant A ces substrats un processus d’époxydation asymétrique catalytique large-
ment décrit en série hydrogénée par Sharpless [1,2].

Nous rapportons dans cette note les différentes méthodes de synthése que nous
avons mises au point au laboratoire pour préparer ces alcools allyliques fluorés
(Schéma 1), ainsi que la description structurale de quelques uns d’entre eux.

Dans ce schéma, on remarquera que nous n’utilisons comme source de fluor,
facilement manipulable, qu'un seul dérivé: le chlorotrifluoroéthyléne, produit in-
dustriel pouvant étre obtenu en grande quantité.

Préparation des alcools allyliques a,B-difluorés, 3
Ces alcools peuvent €tre obtenus par deux voies différentes que nous avons
décrites.
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Tableau 1
Préparation d’alcools allyliques a,B-difluorés (E), 3

R F R F

(1) n-BuLi ,
>—< Aot —o
F )y @RRC=0 FWR”
OH

(2(E)) (B (E))
R R’ R” 3 Rdt (%)
n-Hept H H 3a 75 [4]
Ph H H 3 40
n-Hept CH, H 3c 76
n-Hept n-Hex H i 61
s-Bu CH, Ph 3e 82

La premiére comporte trois étapes. On prépare d’abord un difluorovinylsilane
(1), puis un difluoroalcéne (E) (2) [3]. La troisiéme étape consiste 3 métaller cet
alcéne puis A opposer a cet organométallique un dérivé carbonylé [4] (Tableau 1).
Par cette voie, on obtient des alcools d’une grande pureté ayant la structure E &
100%. Notons également que tous les types d’alcools, primaire, secondaire, tertiaire,
sont accessibles.

La deuxiéme voie comporte deux étapes qui ont lieu dans le méme réacteur. On
prépare dans un premier temps ’alcool allylique a,8,8 -trifluoré (5) [5] qui réagit
ensuite avec un organolithien [6]. L’alcool 3 obtenu dans ces conditions est un
mélange d’isoméres Z+ E (E majoritaire). Ici encore tous les types de dérivés
carbonylés (aldéhydes et cétones) peuvent étre mis en jeu.

Si la premiére synthése conduit aux alcools 3 de géométrie pure, permettant une
étude ultérieure soignée (époxydation asymétrique dans notre cas), la deuxiéme
présente 'avantage de pouvoir nous faire accéder aux cétones 6 (précurseurs des
alcools 7) d’'une maniére -beaucoup plus rapide, la transformation 3 — 6 étant
indifférente 2 la structure Z ou E de 3.

Par ailleurs, les alcools 3 de structure Z pure peuvent étre obtenus selon le
Schéma 2. La premiére étape est une réaction de couplage, en présence de Pd{PPh,],
catalytique, entre I'organovinylzinc dérivant du difluoroalcéne 2 (E) et un chlorure
d’acide: on obtient ’énone «,8-difluorée 4 (E) [7]. Ce type de cétone s’isomérise
facilement en présence de Me,Sil dans le THF ou d’"HCI dans I'éther anhydre pour
donner 4 (Z) pur avec de bons rendements (60-85%) [8]. Une derniére étape de
réduction par le DIBAH fournit 'alcool 3 (Z) (Tableau 2).

o VK HO. _H
(1) n-BulLi F ,
R F (2) ZaBr, R R som R; H R/ R
:_: (3) R'COCl, Pd° F F
F H F
F O F

(2 (E)) (4 (E)) 4(2)) (3(2))

Schéma 2
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Tableau 2
Préparation d’alcools allyliques a,8-difluorés (Z), 3
o, K HO. _H
R DIBAH R R’
F F.0.0°Ch F
20,0°C/1h
F F
(4(2)) (3(2))
R | 1 3 Rdt (%)
n-Hept CH, 3c 70
H n-Pent 3f 72
n-Hept Ph 3z 92
Et;Si CH, 3h 87

Signalons pour clore ce paragraphe, une publication récente [9] concernant la
préparation des alcools allyliques a,f-difluorés primaires sous forme de mélange
Z+E.

Préparation des alcools allyliques a-fluorés, 9

Quelques alcools allyliques primaires a-fluorés 9 ont été décrits. La premiére
méthode que nous retiendrons fait appel 4 une condensation de Darzens, suivie
d’une réduction de Pester formé par LiAlH, [10].

CH,FCOOEt + RCHO —, RCH=CFCOOEt 19-40%

RCH=CFCOOEtt + LiAlH; —— RCH=CFCH,OH 65-78%

La deuxiéme méthode met en jeu une suite de trois réactions: cyclopropanation
d’un éther de vinyle, ouverture du cycle formé, réduction du dérivé carbonylé
obtenu par LiAIH, [11] (Schéma 3).

. F ialH, F
PZaS OMe CFCl: OMe A LiAlH
F OH
0] H
66-79% 50-75% 64-79%
Schéma 3

Pour notre part nous avons choisi de réduire les acides a-éthyléniques a-fluorés 8
par le DIBAH, réactif plus doux et d'un maniement aisé, qui laisse la double liaison
intacte et donne des rendements légérement supérieurs aux précédents (Tableau 3).

Les acides 8 sont obtenus par la méthode que nous avons décrite [5]. En
particulier, les alcools 5§ sont facilement isomérisés dans 'acide sulfurique concentré
a4 —20°C en dix minutes. Le rendement global de la transformation CF,=CFCl - §
— 8 est de 65-75%. Lorsqu’on utilise au départ un aldéhyde, on obtient un alcool 9
de géométrie Z pure, Si le dérivé carbonylé est une cétone disymétrique, on obtient
9 sous forme d’un mélange Z + E.
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Tableau 3
Préparation des alcools allyliques a-fluorés primaires, 9

F F
R R

\()\COOH DIBAH j‘)\ CH,OH
— e}
R’ E1,0,0°C/1h R

3) )
R R’ 9 Rdt (%)
n-Bu H 9a 70
i-Pr H % 75
t-Bu H 9% 81
Ph H 9d 79

—(CH,)s— % 70

“ Lorsque R’ = H, les alcools 9 sont de structure Z pure.

Préparation des alcools allyliques a-fluorés, 7

Nous avons préparé les alcools 7 en réduisant les énones a-fluorées 6 par le
DIBAH dans I’éther. La réaction s’effectue avec de bons rendements (Tableau 4)
(dans le cas ou R” = H, I’alcool 7 est purement Z).

En ce qui concerne 'accés aux énones 6, dont plusieurs méthodes de préparation
ont été proposées [6,9,11-14], nous avons retenu 2 voies possibles, toutes deux a
partir des alcools 3 précédemment décrits.

(a) On peut isomériser ces alcools par I'acide sulfurique concentré 3 —20°C. La
réaction est trés rapide et générale dans la mesure ou le groupement R ne contient
pas de fonctions trop sensibles aux milieux acides. Les rendements pour la suite de
réactions: CF,=CFCl — 5 — 3 — 6, sont de 'ordre de 60 A 65% (Tableau 5).

(b) Nous proposons ici une deuxiéme technique pour la transformation 3 — 6.
Elle consiste & opérer dans l'acétonitrile en présence d’une quantité catalytique
d’iode. La réaction a lieu a4 température ambiante et bien que le temps nécessaire
soit quelquefois important-(4 4 40 heures), les conditions sont ici trés douces, les
rendements excellents et les produits trés purs (Tableau 6). Notons cependant que
les alcools primaires n’ont pu étre transformés par cette méthode.

Tableau 4
Préparation des alcools allyliques a-fluorés, 7

F
R R’ R R’

DIBAH
—_—_—
O R’ E,0,0°C/1h OH R”

® )
R R’ R” 7 Rdt (%)
n-Hept CH, H Ta 77
n-Bu n-Pr H . 94
n-Bu n-Bu H Tc 89

n-Bu —~(CHy)4- 7d 75
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Tableau 5
Préparation des énones a-fluorées 6 par isomérisation acide
R F F

\}‘)\f R’ RW R’
H,SO,4 conc.
R”

20°C/10 min le) R”

F OH
(3(z+E)) (6)
R R’ R” 6 Rdt (%)
n-Bu n-Pr H 6a 80
n-Bu n-Bu H 6b 76
n-Bu —(CH,)4— 6¢ 76
Tableau 6
Préparation des énones a-fluorées 6 par isomérisation par I'iode
R F F
\})\f R’ R\‘H\( R’
1; /CH3CN
R”
20°C O R
F OH
3(z+kE)) ()
R R’ R” 6 Rdt (%)
n-Hept CH, H 6d 84
s-Bu CH, Ph 6e 87
n-Hept H H - 0

Au point de vue mécanisme, on peut penser que la réaction évolue vers la
formation d’un carbocation fluoré stabilisé et que le rdle probable de I'iode peut se
représenter par le Schéma 4.

I3

F F F
R R R R R, R’ R R’
7 Atz 7 P S +1° . W + I
+
H F O F
F ZON
1 H

o
+IOH IOH

F F
R R’ R R’
I0H_ AN . N
-2 wo
F R” o R

Schéma 4
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(1) s-BulLi
(2)CO, MeOH H™
CHy=CF, ~5 s RCF=CHCOOH —— RCF=CHCOOMe [16] —— RCF=CHCH,OH
R = n.py /Rt 70% 7% 70%
pour B =n-UW\g,z: 82/18 90,10 90,10

Schéma 5

Préparation des alcools allyliques B-fluorés
Nous rappelerons simplement pour mémoire, sur un exemple, la suite des
réactions qui nous permettent d’obtenir ces dérivés [15] (Schéma 5).

Conclusion

Nous avons rassemblé dans cette note plusieurs méthodes que nous avons mises
au point et qui permettent d’accéder aux alcools allyliques a-fluorés et a,8-difluorés
Z ou E. Ces substrats constituent la base de départ d’une étude importante
conduisant & des dérivés fluorés chiraux et dont les premiers résultats constituent la
publication qui accompagne celle-ci.

Partie expérimentale

Les spectres infra-rouge ont été effectués sur un spectrophotométre Perkin-Elmer
457 (NaCl). Les spectres RMN ont été enregistrés sur apPareils Jeol FX 90 Q et
Bruker AC 200 (CDCl,, TMS, & (ppm), J (Hz) pour 'H et ’c; CDCl,, C,HCF,, é
(ppm), J (Hz) pour F). Les chromatographies en phase gazeuse ont été effectuées
sur un appareil Carlo Erba 4100 équipé d’une colonne en verre SE 30 10%. Le
chlorotrifluoroéthyléne a été fourni par la firme ATOCHEM.

a. Préparation des alcools allyliques «,B-difluorés 3 (E)

Le mode opératoire décrit [4] est précisé ci-dessous. A 0,02 mol de 1,2-difluoro
alcéne 2 dans 50 cm® de THF 4 —35°C, on ajoute lentement 0,02 mol de n-BuLi.
Aprés 30 min d’agitation 3 —30°C, on ajoute 0,02 mol de dérivé carbonylé.
L’agitation est poursuivie pendant une heure avant d’hydrolyser par une solution
diluée ’'H,SO, 4 25%. On extrait & I’éther, neutralise par une solution saturée de
NaHCO,, lave par une solution de NaCl, puis séche sur MgSQO,. Les produits sont,
soit purifiés par chromatographie-éclair (colonne de silice; éluant: cyclohexane/
acétate d’éthyle = 90,/10), soit distillés.

2,3-Difluoro déc-2-éne 1-ol (E), 3a (Hept-CF'=CF’CH,0H). Purification par
chromatographie-éclair. Rdt: 75%. Ce produit a déja été décrit en partie [4]. RMN
BC: 55,4 (d), V(CF)=125,5; 149,9 (dd), J(CF) =235, J(CF) = 50,1; 153,2(dd),
'7(CF) = 241, YJ(CF) = 49,7.

1,2-Diftuoro 1-phényl prop-1-éne 3-ol (E), 3b (Ph-CF'=CF’CH,OH). Purification
par chromatographie-éclair. Rdt: 40%. IR: 3360, 2000-1600, 1730, 1445 cm™ .
RMN "°C: 56,6(dd), 2J(CF) = 23,3 ¥(CF) = 5,1; 125.4; 125,5; 125,8; 128,8; 129,2;
149,96 (dd), 'J(CF) = 204,5, ’J(CF) = 9,6; 148,06 (dd), "J(CF) = 198,3, 2J(CF) = 9,2;
RMN PF: —916 (dt, F?), J(F*F') = 124, J(F*H) = 21; —92,8 (dt, F)), ¥(F'F?)
=124, J(F'H) = 8. RMN 'H: 3,5 (s, OH); 4,5 (dd, 2H); 7,5 (m, 5H).
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3,4-Difluoro undéc-3-éne-2-ol (E), 3¢ (Hept-CF'=CF’CHOHCH,). Eb. 81°C/1
mmHg. Rdt: 76%. IR: 3310, 1730, 1450, 1190 cm~!. RMN C: 61,6(d), J(CF) =
24,6; 150,2 (dd), Y(CF) = 238,7, 2J(CF) = 5; 151,1 (dd), J(CF) = 240,7, “J(CF) =
4,5. RMN “F: —89,6 (dt,F!), J(F'F?)=125,0, ¥(F'H) = 23,5; —110,7 (dt,F?)
J(F?F') = 125,0, J(F?H) =26,4. RMN 'H: 0,9 (t3H); 1,25-1,4 (m,8H); 1,38
(d,3H), J(HH) = 6,7; 1,45-1,6 (m,2H); 2,2-2,45 (dtd), J(HH) = 7,0, “JHF?) = 51;
2,65 (s, OH); 4,8 (dqd,H), J(HF') = 4.

8,9-Difluoro hexadéc-8-éne 7-ol (E), 3d (Hept-CF'=CF’CHOH-Hex). Purifica-
tion par chromatographie-éclair. Rdt: 61%. IR: 3380, 1730, 1460, 1190 cm™!. RMN
13C: 65,6 (d), 2J(CF) = 23,9; 149,8 (dd, J(CF) = 238,3, 2J(CF) = 49,9; 151,4(dd),
1J(CF) = 239,9, 2JCF = 50,9. RMN F: —89,6 (dtd,F"), ¥(F'F?) = 125,1, J(F'H)
=229, ¥(F'H) = 3,8; —110,8 (ddt,F?), ¥(F*F!) = 125,1, J(F2H) = 27,5, “I(F2H)
=5,3. RMN 'H: 0,9 (t,6H); 1,2-1,75 (m,20H) 2,2-2,45 (m,2H); 2,5 (s,0H); 4,6
(dtd,1H), Y(HH) = 7,4.

3,4-Difluoro 5-méthyl 2-phényl hept-3-éne 2-ol (E), 3e (s-Bu-CF'=CF’C(OH)(Me)
Ph). Purification par chromatographie-éclair. Rdt: 82% (seul le diastéréoisomére
majoritaire est décrit). IR: 3440, 1715, 1445 cm~'. RMN '°C: 33,6 (d), 2J(CF") =
22,5; 75,0 (d), JJ(CF?) = 25,0; 145,65 (d), J(CF?) = 7,0; 154,2 (dd), "J(CF) = 279,1,
2J(CF) = 43,5; 154,7 (dd), J(CF) = 239,3, 2J(CF) = 47,1. RMN “F: systéme centré
sur —96,7 ppm. RMN 'H: 0,9(t,3H); 1,14 (d,3H); 1,4-1,5 (m,2H); 1,7 (m,3H);
2,55-2,9 (m,H); 3,0 (5,0H); 7,2-7,5 (n,5H)

b. Préparation des alcools allyliques a,B-difluorés 3 (Z)

A 24 mmol de cétone a,8-éthylénique «,B-difluorée 4 (Z) dans 120 cm’® d’éther,
on ajoute 3 —10°C, 24 mmol de DIBAH (solution 1 N dans I'hexane). Le milieu
réactionnel jauni puis redevient incolore aprés 30 3 45 min & —10°C. On agite une
heure. La solution est hydrolysée par de I’acide sulfurique dilué & 25%. La phase
aqueuse est extraite par 3 X 30 cm® d’éther. Les phases organiques sont collectées,
neutralisées par une solution saturée de NaHCO,, lavées par une solution de NaCl
et séchées sur MgSO,. Les produits sont purifiés par chromatographie-éclair (éluant:
cyclohexane/ acétate d’éthyle = 80,20, sauf 3g: 9¢/10).

3,4-Difluoro undéc-3-éne 2-ol (Z), 3¢ (Hept-CF'=CF’CHOHCH,). Rdt: 70%.
IR: 3340, 1730, 1255, 1210, 1070, 1005, 880 cm ~'. RMN °C: 63,6 (d), “J(CF) = 24,5;
145,6 (dd), J(CF) = 250,0, J(CF) = 14,6; 146,4 (dd), J(CF) = 252,9, 2J(CF2 = 14,5.
RMN “F; =732 (dt,F), J(F'F?) =92, J(F'H) = 23,6; —96,9 (dd,F?), J(F2F")
=9,2, J(F?H) = 26,7. RMN 'H: 0,9 (t,3H); 1,3 (m,8H), 1,4 (d,3H), 7(HH) = 6,7,
1,55 (m,2H); 2,25 (dtd,2H), 3.igHF) =242, Y(HH) = 7,1, (HF) = 2,5; 4,45 (dqd,H),
J(HF) = 26,4, Y(HH) = 6,5, J(HF) = 1,8. Masse (70 €V) m/e (%): 206 (10), 191
(5), 171 (7), 127 (5), 121 (9), 115 (9), 104 (45), 87 (10), 84 (15), 81 (14), 77 (14), 69
(12), 55 (28), 43 (100), 29 (21).

1,2-Diflucro oct-2-éne 3-ol (Z), 3f gCHF’=CF2CHOH-Pent). Rdt: 72%. IR:
3350, 1720, 1130, 870 cm~'. RMN C: 14,0; 22,6; 25,1; 31,6; 33,4; 67,9 (d),
2J(CF) = 24,1; 134,5 (dd), J(CF) = 256,5, J(CF) = 13,5; 149,2 (dd), 'J(CF) = 258,9,
2J(CF) = 5,6. RMN F: —87,9 (ddd,F?), ¥(F?F*) = 10,5, J(F?H) = 17,2 et 19,6;
—102,6 (dd,F"), 2(F'H) = 73,0, J(F'F?) = 10,5. RMN 'H: 0,9 (t,3H); 1,35 (m,6H);
1,7 (m,2H); 4,0 (dt,H), ¥(HF) =19,6, J(HH) = 6,8; 6,45 (dd,H), J(HF) = 73,0,
J(HF) =17,2.
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2,3-Difluoro 1-phényl déc-2-éne 1-ol (Z), 3g (Hept-CF'=CF’CHOH-Ph). Produit
particuliérement instable a I’état pur et que nous n’avons pu décrire, cet alcool a la
fois allylique et benzylique se transforme spontanément et engendre la 2-fluoro
1-phényl déc-1-éne 3-one: Hept-COCF=CH-Ph. Rdt: 92%. F: 45°C. IR: 3050,
1690, 1630, 1490, 1450, 1260, 1165, 735, 695 cm~ 1. RMN '°C: 114,9 (d), 2J(CF) = 5,3;
154,4 (d), J(CF) = 273,3; 195,0 (d), J(CF) = 32,5. RMN ’F: -62,3 (d), J(FH) =
37. RMN 'H: 09 (t,3H); 1,3 (m,8H); 1,7 (m,2H); 2,7 (td,2H), J(HH) =74,
Y(HF) = 2,3; 6,8 (d,H), J(HF) = 37; 7,3 (m,3H); 7,6 (m,2H).

3,4-Difluoro 4-triéthylsilyl but-3-éne 2-ol (E), 3h (Et;SiCF'=CF’CHOHCH,).
Rdt: 87%. LR.: 3350, 1665, 1235, 1070, 1005, 935, 870, 730 cm~'. RMN “C: 3.2;
7,2; 20,3; 63,8 (d), 2J(CF) = 26,6; 149,3 (d), J(CF) = 273,3; 1579 (dd), J(CF) =
273,5, 2J(CF)=11,5. RMN “F: —75,5 (dd,F?), J(F?F") = 11,4, J(F*H) = 28,2;
—90 (d,FY), J(F'F?) = 11,4. RMN 'H: 0,75 (q,6H); 1,0 (1,9H); 1,4 (d,3H), J(HH)
= 6,6; 4,25 (dq,1H), J(HF) = 28,3, J(HH) = 6,6.

¢. Préparation des alcools allyliques a-fluorés 9

A 0,02 mol d’acide 8 dans 50 cm® d’éther, on ajoute 4 0° C, 0,06 mol de DIBAH
et agite une heure. L’agitation est maintenue 15 heures 3 +20°C. La suite du mode
opératoire est identique A celle décrite pour la préparation de 3 (Z).

2-Fluoro hept-2-éne 1-ol, 9a (n-Bu-CH=CFCH,OH). Eb. 78°C/10 mmHg, Rdt:
70%. IR: 3320, 1710, 1460, 1010 cm~'. RMN “°C: 13,8; 22.3; 23,2; 31,5; 61,2 (d),
2J(CF) = 32,9; 108,1 (d), 2J((:F) =13,9; 157,9 (d), J(CF) = 253,3. RMN “F: —582
(dt), J(CF) =37 et 16. RMN 'H: 0,9 (t,3H); 1,3 (m,4H); 2,1 (q,2H); 3,2 (m,OH);
4,05 (d,2H), ¥(HF) = 16; 4,8 (dt,H), J(HF) = 37, J(HH) = 7,5.

2-Fluoro 4-méthyl pent-2-éne 1-ol, 9b (i-Pr-CH=CFCH,OH). Purification par
chromatographie-éclair (€luant: cyclohexane,/ CH,COOEt = 80,/20). Rdt: 75% Litt.
[10]: IR: 3610, 3350, 1710 cm ™ !; IR: 3330, 2955, 1710, 1285, 1200, 1110, 1065, 1020,
985, 855, 830 cm 1. RMN '°C: 23,0; 23,9 (d), ¥(CF) = 3,2; 61,4 (d), 2J(CF) = 33,0;
115,4 (d), 2J(CF) = 13,2; 156,3 (d), 'J(CF} = 253,2. RMN °F: —58,6 (dt), J{(FH) =
37 et 16. RMN 'H: 1,0 (d,6H); 2,6 (m,0H); 2,7 (m,H); 4,05 (d,2H), J(HF) = 15,8;
4,7 (dd,H), J(HF) = 37,4, J(HH) = 9,0.

2-Fluoro 4,4-diméthyl pent-2-éne 1-ol, 9¢ (t-Bu-CH=CFCH,OH). Purification par
chromatographie-éclair (éluant: cyclohexane/CH,COOEt = 90/10). Rdt: 81%. IR:
3330, 1705, 1360, 1225, 1140, 1070, 920, 860 cm~'. RMN “*C: 30,5; 31,4; 62,1 (d),
*J(CF) = 33,7; 117,3 (d), *J(CF) trés faible, non mesurable; 156,5 (d), "/(CF) = 258,4.
RMN “F: —554 (dm), J(FH)=42. RMN 'H: 1,15 (s,9H); 3,0 (m,0H); 4,05
(d,2H), J(HF) = 15,8; 4,75 (d,H), J(HF) = 42.

2-Fluoro 3-phényl prop-2-éne 1-ol, 9d (Ph-CH=CFCH,0H). Purification par
chromatographie-éclair (éluant: cyclohexane/ CH,COOEt = 80/20). Rdt: 79%. Litt,
[10]; IR: 3550, 3330, 1690 cm~!; IR: 3370, 3060, 1690, 1495, 1450, 1265, 1160, 1150,
875, 735, 690 cm~!. RMN C: 62,1 (d), J(CF) = 33,2; 107,7 (d), 2J(CF) = 6,9;
127,7; 128,8; 128,9; 129,1; 133,1 (d), JCF ~ 0; 158,5 (d), J(CF) = 267,2. RMN “F:
—50,5 (dt), J(FH) = 37 et 14,5. RMN 'H: 2,2 (s,0H); 4,35 (d,2H), ¥(HF) = 14,3;
5,75 (d), J(HF) = 36,7; 7,3 (m,3H), 7,5 (m,2H).
Cyclohexylid-1-éne 1-fluoro éthan-2-ol, 9e ((CsH,;,)C=CFCH,OH). Purification par
chromatographie-éclair (éluant: cyclohexane/CH,COOEt = 80 /20). Rdt: 70%. IR:
3330, 1700, 1445, 1160, 1000, 900, 730 cm~'. RMN C: 258 (d), 77(CF) = 8,2; 26.5;
26,8 (d), Y(CF)=1,0; 278 (d), Y(CF)=21; 28,2 (d), J(CF)=50; 57,4 (d),
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2J(CF) = 32,2; 119,9 (d), 2J(CF) = 14,2; 150,5 (d), J(CF) = 242,4. RMN "’F: - 599
(m). RMN *H: 1,55 (m,6H); 2,1 (m2H); 2,2 (m,2H); 3,1 (m,0H); 4,2 (d,2H),
J(HF) = 23,1.

d. Préparation des alcools allyliques a-fluorés 7

A 0,02 mol d’énone a-fluorée 6 dans 100 cm® d’éther, on ajoute 3 —10°C, 0,02
mol de DIBAH et agite une heure 4 0°C. La suite du mode opératoire est identique
a celle décrite pour la préparation de 3 (Z). Les produits sont purifiés par
chromatographie-éclair (éluant: cyclohexane/ acétate d’éthyle = 90,/10).

3-Fluoro undéc-2-éne 4-ol (Z), 7a (Hept-CHOHCF=CHCH,;). Rdt: 77%. IR:
3340, 1710, 1455, 1375, 1300 cm™!. RMN “C: 71,1 (d), 2(CF) = 29,5; 100,9 (d),
2J(CF) = 14,8; 160,4 (d), 'J(CF) = 255,8. RMN "°F: —64,1 (dd), J(FH) = 37,3 et
17,2. RMN 'H: 0,9 (t,3H); 1,2-1,4 (m,12H); 1,6 (dd,3H), J(HH) = 6,7, J(HF) = 2;
2 (s,OH); 4,0 (dt,1H), J(HF)= 17,2, J(HH) = 6,6; 4,8 (dq,1H), J(HF) = 37,3,
YHH) =6,7.

5-fluoro déc-4-éne 6-ol (Z), 7b (Bu-CHOHCF=CH-Pr). Rdt: 94%. IR: 3340,
1705, 1460, 1375 cm~*. RMN °C: 71,0 (d), 2/(CF) = 30,4; 106,2 (d), 2J(CF) = 14,4;
159,9 (d), J(CF) = 256,5. RMN F: —63,5 (dd), J(FH) = 37,4 et 16,8. RMN 'H:
0,9 (t,6H); 1,25-1,5 (m,6H); 1,65 (m,2H); 2,05 (qd,2H), J(HH) = 7,3, Y(HF) = 1,7;
2,95 (s,0H); 4,0 (dt,1H), J(HF) = 17,2, ¥(HH) = 6,7; 4,8 (dt,1H), J(HF) = 37,4,
J(HH) = 7,5.

6-flugro undéc-6-éne 5-ol (Z), 7¢ (Bu-CHOHCF=CH-Bu). Rdt: 89%. IR: 3340,
1605, 1460 cm . RMN “*C: 71,2 (d), 2J(Cl? = 31,5; 106,7 (d), >J(CF) = 10,4; 159,7
(d), J(CF) = 256,1. RMN F: —63,3 (dd), J(FH) = 37,4 et 16,0. RMN 'H: 0,9 (2t,
6H); 1,2-1,45 (m,8H); 1,65 (m,2H); 2,1 (qd,2H), J(HH) = 7,3, YJ(HF) = 1,7; 2,2
(s,0H); 4,0 (dt,1H), ¥(HF) = 16,0, J(HH) = 6,8; 4,8 (dt,1H), J(HF) = 37,4, J(HH)
=173.

Cyclopentylid-1-éne 1-fluoro hexan-2-ol (Z), 7d (Bu-CHOHCF=CgC4H3). Rdt:
75%. IR: 3340 cm~'. RMN ’C: 69,3 (d), 2J(CF) = 27,9; 121,2 (d), *J(CF) = 17,3;
151,4 (d), U(CF)=1246,8. RMN F: —66,6 (d), J(FH)=26,7. RMN 'H: 0,9
(t,3H); 1,25-1,45 (m,4H); 1,6-1,75 (m,6H); 2,1-2,4 (m,4H); 2,45 (s,0H); 4,25 (dt),
J(HF) = 26,7, J(HH) = 7,2.

e. Préparation des cétones a,fB-éthylénigques a-fluorées 6

(a) Par isomérisation par iode

La réaction s’effectue sous atmosphére d’azote. A 5 mmol d’alcool allylique
difluoré dans 10 cm® de CH,CN, on ajoute une solution d’une mmol d’iode dans 20
cm’® de CH,CN. Le milieu réactionnel est agité & température ambiante pendant 4 3
40 heures puis lavé par une solution saturée de Na,S,0,. La phase aqueuse est
extraite par 2 fois 20 cm® d’éther. Les phases organiques sont collectées, lavées par
une solution saturée de NaHCO; puis par une solution de NaCl et séchées sur
MgSO,. Le produit est purifié par chromatographie-éclair (éluant: cyclohexane/
acétate d’éthyle = 90 /10).

3-Fluoro undéc-2-éne 4-one (Z), 6d (Hept-COCF=CHCH,;). Eb.. 62°C/0,7
mmHg. Rdt: 84%. IR: 1710, 1690, 1660, 1460, 1290, 1000 cm™~'. RMN 13C: 9,6 (d),
3J(CF) = 5,1; 113,7 (d), 2/(CF) = 13,4; 156,4 (d), /(CF) = 261,4; 194,0 (d), 2J(CF)
= 31,0. RMN °F: —67,4 (d), J(FH) = 33,6. RMN 'H: 0,9 (t,3H); 1,2-1,4 (m, 8H);
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16 (q,2H); 1,8 (dd,3H), ?I(HH) 7,3, J(HF) 2,8; 2,6 (td,2H), J(HH) 7.2,
J(HF) 1,8.
: 2-Fluoro 4-méthyl 1-phényl hept-1- ene 3~one 6e (s-Bu-COCF= (Me)Ph) Rdt:
87%. IR: 1690, 1610, 1210 cm 2. RMN ! 3C: 1er 1somére 150,0 (d), J(CF) 2570
200,8 (d), J(CF) 36,7; 2éme isomere: 150,9 (d), J(CF) = 258,9; 198,3 (d) 21(CPH
= 33,4. RMN "’F: ler isomére: — 59,6 (s); 2éme isomére: — 62,9 (s). RMN 'H: ler
isomére: 0,91 (t,3H); 1,16 (d,3H); 2,4 (d,3H); 2¢me isomére: 0,82 (t,3H); 0,99
(d,3H); 2,1 (d,3H); signaux communs: 1,2-1,8 (m,2H); 2,7-3,0 (m,1H); 7,1-74
(m,5H).

(b) Par isomérisation par Pacide sulfurique concentré

Le mode opératoire a déja été rapporté [5,6].

5-fluoro déc-4-éne 6-one (Z), 6a (Bu-COCF=CH-Pr). Eb.89°C/12 mmHg Rdt:
80%. IR: 1710, 1690, 1655, 1460, 1020 cm~!. RMN C: 118,5 (d), J(CF) 13;
155,5 (d), Jg =261,2; 194,2 (d), 2J(CF) = 31,3. RMN °F: —66,9 (d), J(FH) =
34,3. RMN "H: 0,95 (2t,6H); 1, 25 1,7 (m,6H); 2,22 (qd, 2H), 3J(HH) = 7,3, Y(HF)
=2.2; 2,6 (td,2H), J(HH) = 7,1, /(HF) = 1,8; 6,05 (dt,1H), J(HH) = 7.8.

6-fluoro undéc-6-éne 5-one (Z), 6b (Bu-COCF=CH-Bu). Fb. 104° C /14 mmHg.
Rdt: 76%. IR: 1710, 1690, 1650, 1450 cm~™'. RMN C: 1189 (d), J(CF)—144
155,5 (d), J(CF) 261,2; 1940 (d) 2J(CF) = 31,5. RMN “F: —67 1 (d), J(FH) =
343 RMN 'H: 0,95 (t6H) 1,2-1,7 (m,BH) 2,25 (dq,2H), J(HH) = 7,6 et 7,4,
J(HF) = 2,1; 2,6 (td, 2H), JHH) = 7,1, YJ(HF) = 1,8; 6,05 (dt,1H).

Cyclopentylid-1-éne I-fluoro 2-oxo hexane 6c (Bu- COCF—C(C4H3)) Eb.
62 C/0,8 mmHg. Rdt: 76% IR: 1695, 1640, 1160, 1060 cm~'. RMN “C: 139,3 (d),
2J(CF) = 146 149,2 (d), J(CF) = 249,6; 195,6 (d), %J(CF) = 36,3. RMN Br. —61,8
(s) RMN 'H: 0,95 (t,3H); 1,25-1,8 (2m,8H); 2,5 (m,2H); 2,6 (td,2H), J(HH) =71,
YI(HF) = 3,3; 2,75 (m,2H).
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