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SYNTHESE DE COMPOSES AROMATIQUES COMPORTANT LES GROUPEMENTS 0CF2Br ET SCF2Br 

I - Action du dibromodifluorom&hane 

sur les thiophenate et ph&nate de potassium 

Isabelle RICO et Claude WAKSELMAN* 

C.N.R.S.-C.E.R.C.O.A. 2 ii 8, h~ce H. Dunant 94320 THIAIS, Fkuwe 

The 6qnthe.d 06 CgH50CF2Bh and C6H5SCF2Bk @om CFzBh2 h desc&bed. 

Bon nombre de mol6cules aromatiques comprenant lea groupements OCF3 et SCF3 

prkentent de multiples propri6t6s biologiques [Il. De ce fait, nombreuses ont Qt6 les 

mQthodes de synthese pour ce type de compos6s [21. Cependant ces m6thodes apparaissent 

souvent comme coirteuses ou difficiles a mettre en oeuvre experimentalement. Nous nous 

sommes done orientes vers l'etude d'une tithode de synthese simple et Qconomique de 

substances aromatiques analogues comportant des groupements 0CF2Br et SCF2Br. 11 est 

possible, en effet, que ces composes. inconnus jusqu'alors, puissent presenter des appli- 

cations biologiques. De plus, ces produits peuvent servir d'intermediaires pour la 

preparation, par echange d'halogene, de trifluoromethylethers et thioethers aromatiques. 

CHOIX DE LA METHUUE DE SYNTHESE 

Un travail ancien de CLARK (31 decrit la reaction : 

CSHSOK + CF2Br2 Acetone) CSHSOCF2H Rdt : 30 % 

Le difluoromethoxybenzene obtenu ne peu'c pas r&.ulter d'une simple substitution 

nucleophile mais plutdt d'une reaction carbenique. 

Plus recemment BEY et al. [41 ant decrit le greffage des groupes CF2f3r et CF2H 

par action de CF2Br2 sur un carbanion derive d'un aminoacide. Un mecanisme en chaine 

faisant intervenir le difluorocarbene a 6th propose [4c, 4dl. 

11 nous est apparu qu'un tel processus pouvait &'cre Qtendu au cas des thiophenates 

et des phenates alcalins en se plaqant dans des conditions differentes de celles de CLARK. 



324 

Le mecanisme suivant. voisin de celui propose pour 

envisage : 

initiation : RX- 
(X=S ou 01 

+ Br-CF2Br 7 RXBr + :CF2 + Br- 

propagation : RX- + :CF2 ----) RXCFZ- 

RXCF2- + Br-CF2Br----) RXCF2Br + :CF2 + Br- 

reactions secondaires : RXCF2- + "H" z RXCF2H 

les carbanions [4dl peut Etre 

Quand X=S, une reaction classique de formation de disulfure peut se produire (51 : 

RS- + RSBre RSSR + Br- 

Nous avons cherchi! les conditions experimentales permettant de limiter au maximum 

les reactions secondaires. Dans tous les cas le contre-ion utilise a et6 K+. C'est celui 

qui conduit a la plus faible proportion de produit hydrogene, la nucleophilie de RX- Qtant 

alors la plus forte. 

ACTION DE CF2Bh2 SUR C,H,SK ET C,tl+J - 

Pour CSHSSK, differsnts essais dans plusieurs solvants anhydres ont donne lieu b 

une formation importante du disulfure. Le transfert de phase liquide-liquide a finalement 

6te retenu (61. Nous avons 

en presence de potasse : 

CSHSSH + CF2Br2 

alors utilise directement CSHSSH, CSHSSK se formant "in situ" 

CSHS/KOH 50 % 

TEBA 

Dans le cas de CSHSOK, nous avons 

CSHSOK + CF2Er2T CSHSOCF2H 

70 % 

CSH5SCF2H + CSHSSCF2Br 

30 % 70 % 

Rdt total : 70 % 

utilise le dimethylformamide anhydre : 

+ C6H30CF2Br 

30 % 

Rdt total : 30 % 

CSHSO- Qtant moins bon nucleophile que CSHSS-, la rendement total et la proportion 

de produit brome sont plus faibles que dans le cas precedent. 11 faut aussi souligner que la 

reaction n'a lieu que si l'on met dans la milieu une quantite catalytique de thiophenol. 

Cela est sans doute dG au fait que CSHSO- n'est pas assez nucleophile pour attaquer CF2Er2 

et initier la haction. Cependant, il peut Aagir sur le carbene et assurer ainsi l'etape de 

propagation. Cette initiation par le thiophenol est en accord avec un mecanisme en chaine. 

Nous avons verifie que dans les conditions de CLARK [31 la reaction est spontanee mals 



qu'elle conduit uniquement au difluoromethoxybenzene. L'acetone semble jouer le rdle d'ini- 

tiateur et de tres fort donneur d'hydrogene. 

Les caracteristiques des produits sont rassemblees dans le tableau ci-dessous (71 : 

Compos@ Eb/34 mmHg 

80°C 

-_________~ 

C6H5SCF2Br 

-_________, 

C6H50CF2H 

__________ 

C6H50CF2Br 

__-_-__---- 

97°C 

___________ 

55°C 

______-__-_ 

70°C 

- 

/ 

_-, 

RMN lH 
Solvant : CDC13 

Ref. TMS 

RMN "F 
Solvant : CDC13 

Ref. CFC13 

C6H5SCF2H (5) C6H5 : multiplet 7,3 ppm 

(1) CHF2 : triplet 6,8 ppm 

J = 60 Hi! 

______-________-_-_----------- 

'gH5 
: multiplet 7,3 ppm 

______-_____________---------~ 

(5) C6H.5 : singulet 7,l ppm 

(1) CHF2 : triplet 6,3 ppm 

3 = 78 Hz 

____________________~~~~~~~~~~ 

'gH5 
: singulet 7,l ppm 

doublet 90 ppm 

J = 60 Hz 

_____ -________------ 

singulet 21,7 ppm 

____________________ 

doublet 76 ppm 

J = 78 Hz 

____________________ 

singulet 12,6 ppm 

par les 

11 nous a semble interessant de comparer les proprietes des molecules substituees 

groupes 0CF2X et SCF2X (X=H et Brl a celles des molecules dotees des groupements OCFS 

et SCF 3. Or l'activite biologique de ces dernieres est. di2e en bonne part a leur lipophilie 

qui permet d'augmenter leur vitesse d'absorption et de transmission "in vivo". En effet, 

HANSCH a montre que OCFS et SCFS sont les groupements les plus lipophiles que l'on connaisse 

[aI. 

Nous avons done mesure, selon la methode de HANSCH [Bcl, les differents parametres 

hydrophobes qui sont rassembles dans le tableau suivant : 

Groupement SCF3 SCF2Br 0CF3 0CF2Br CF3 SCF2H OCF2H 

parametre 

hydrophobe 1,44 1,28 1,04 1,Ol 0,88 0,68 0,58 

Cette Qchelle de lipophilie permet d'asperer une activiti! biologique pour les 

comprenant essentiellement les groupements SCF2Br et OCF2Br dont les parametres molecules 

hydrophobes sont voisins de ceux de OCFS et SCFS. 

Ces premiers resultats nous engagent done a developper 1'Qtude de l'action de 

CF2Br2 sur d'autres nucleophiles et, dans un premier temps, sur des phenates et thiophenates 

diversement substitues (91. 
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