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Résumé—La réaction du phényltétrafluorophosphorane avec une série d’a ou 8 hydroxy esters,
cétones, nitriles, éthers et de nitroalcools, secondaires et tertiaires, a été examinée. La formation de
I'alcoxyfluorophosphorane 3 a été établie dans plusieurs cas. De bons rendements ont été obtenus
pour MeCHFCOOEt, MeCHFCH,;COOEt et Me,CFCH,NO.. Ces composés éliminent HF facilement.

Summary—The reaction of phenyltetrafluorophosphorane with secondary or tertiary a- or 8-hydroxy
esters, ketones, nitriles, ethers and nitro derivatives has been investigated. The formation of the
alkoxyfluorophosphorane 3 has been established in several cases. Good yields of isolated fluoro
compounds were obtained with MeCHFCOOEt, MeCHFCH,COOEt and Me,CFCH,NO,. These

compounds eliminate HF readily.

Dans un travail antérieur nous avons montré que le
phényltétrafluorophosphorane permet dans cer-
tains cas de substituer un groupe hydroxyle
alcoolique, préalablement converti en son
triméthylsilyléther, par un atome de fluor. Cette
méthode s’est révélée efficace également lorsque le
substrat porte un atome électroattracteur de
chlore par exemple, au voisinage de |la
fonction alcool.'

Nous décrivons maintenant I’action du phényl-
tetrafluorophosphorane sur une variété d’alcools
secondaires et tertiaires substitués en a ou B par
une fonction ester, cétone, nitrile ou éther, ou par
un groupe nitro, dans le double but de tester Ia
sélectivité du réactif vis-a-vis des seuls groupes
hydroxyles et d’obtenir des intermédiaires de
synthése susceptibles de donner accés a une large
variété de dérivés fonctionnels a ou 8 fluorés.

Les silyléthers 2 sont décrits dans la partie
expérimentale (Tableau 2). Leur réactivité vis-a-vis
du phényltétrafluorophosphorane est dans une
large mesure fonction de I'encombrement stérique
de l'alcool, et de la nature de la fonction Y. Pour
des proportions équimolaires de réactif, la quantité
attendue de fluorure de triméthylsilane, Me;SiF, a
été recueillie dans tous les cas examinés dans les
conditions indiquées au Tableau 1.

L’intermédiaire 3 est aisément identifié griace a
son spectre de RMN de "F trés caractéristique.”
Sa formation quantitative a été établie pour tous les
alcools secondaires i I’exception des céto-alcools et
des alcools benzyliques. La présence du groupe
fonctionnel électroattracteur Y stabilise fortement
les alcoxyfluorophosphoranes 3, en s’opposant a
leur conversion en produits phosphorylés, ce qui
confirme nos observations antérieures.’ Ainsi par
exemple avec MeCH(OH)COOE:t, le phosphorane 3

RESULTATS ne se décompose que vers 150° alors qu'avec
Les alcools utilisés pour cette étude répondent MeCH(OH)Et il se décompose vers 0°. Il en est de
aux formules générales R,R,C(Y)OH ou méme sil’on compare Me,C(OH)CN (déc. 130°) et

RiR;C(CH,Y)OH, ou R, = Me ou Ph,R,=MeouH,
Y = COOMe ou COOEt, C(O)Me, CN, OMe, et
NO.. Le principe de la méthode de fluoration est
basé sur la séquence de réactions suivante:'?

Me,SiCl .
R/R.C(Y)OH R.:R.C(Y)OSiMe,
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PRPF,
~Mey!

Me;C(OH) (déc. —20 a -50°. Il est souvent
nécessaire de ce fait de chauffer fortement le
mélange réactionnel pour réaliser la seconde étape,
dont le cours dépend alors largement de la nature du
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substrat. Par contre la formation intermédiaire de 3
n'a pas été détectée pour les alcools tertiaires sauf
pour Me.C(OH)CN ou il a été identifié en présence
de ses produits de décomposition. Dans ces cas la
plus grande instabilité de 3 jointe 2 sa température de
formation plus élevée, due a I'’encombrement de
l’alcool, rendent impossible I'isolement de I'inter-
médiaire: le composé 3 se forme probablement,
mais se décompose aussitdt.

Dans plusieurs cas (MeCH(Y)OH, Y =CN,
CH:NO,;, CH,OMe) la disproportionation du
monoalcoxytrifluorophosphorane 3 en dialcox-
ydifluorophosphorane et phényltétrafiuorophos-
phorane, c’est a dire sans perte du caractére
pentacoordiné du phosphore,’ a été observée
avant que leur température de décomposition
en dérivé phosphonylé 4 soit atteinte.

Les conditions expérimentales et le résultat des
réactions sont rassemblés dans le Tableau 1. Ce
tableau appelle les commentaires et précisions
suivants.

En ce qui concerne les a-carbétoxy alcools
secondaires, seul 1a donne quantitativement I'al-
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l'alcool initial. Une tentative d’isolement par
extraction du fluorure avec du benzéne aprés
hydrolyse de 4 conduit a un rendement comparable.
L’a-carbétoxy alcool tertiaire 1c donne un mélange
de fluorure et d’éthylénique qui n'ont jusqu'ici été
séparés de manitre satisfaisante ni par distillation,
ni par chromatographie sur alumine; par ailleurs la
bromation de 1’éthylénique s’accompagne de la
dégradation du fluorure.

L’acces aux esters porteurs d’un fluor secondaire
en B est généralement plus difficile et les rende-
ments décrits jusqu’ici sont faibles.’ Avec le
B-carbétoxy alcool secondaire 1d nous avons
observé la formation quantative puis la
décomposition rapide et compléte de I'alcoxy-
fluorophosphorane 3 dans des conditions douces.
Une distillation fractionnée permet alors de recueil-
lir 80% du fluorure attendu. Les tentatives faites
pour accéder a d'autres dérivés B-fluorés
fonctionnels a partir de ce fluorure sont rendues
difficiles par la sensibilité du fluor aux réactifs
nucléophiles. Ainsi par réduction a I'aide de LiAIH.
on recueille principalement MeCH=CHCH,OH,

Tableau 1. Réaction de PhPF, sur les silyléthers d'alcools a ou 8 fonctionnels

alcoxyfluoro- Temp. %
Temp.de phosphorane3 décomp. % % fluorure
Alcools 1 réaction® présent de 3 fluorure éthylénique  Autres produits isolé

1a MeCH(OH)YCOOEt 50 v 150 80 20 72

1b PhCH(OH)COOMe 40 ¢ <40 25 0 Alcool initial 75% 20

1c Me,C(OH)YCOOEt 80 ‘ <80 65 35

1d MeCH(OH)CH,COOEt -30 ® 30 87 13 80

1e CH,(OH)COMe -30 ¢ <0 polymérisation

1t MeCH(OH)COMe -30 polymérisation

1g Me,C(OH)YCOMe 25 ‘ <25 30 Acide pivalique

1h Me,C(OH)YCH,COMe 60 ‘ <60 70 30

1i MeCH(OH)CH,OMe 30 < 130 20 10 Ether 15%
Phosphonate  30%

1j Me,C(OH)CH,OMe 40 polymérisation

1k MeCH(OH)YC=N 60 ¢ 180 30 20 Ether 15%
Phosphonate  35% 26

11PhCH(OH)C=N 20 polymérisation

1m Me,C(OH)C=N 60 ‘4 130 45 3s Acetone 20%

1n MeCH(OH)CH,NO, 100 i 140 25 10 Ether 20%
Phosphonate  45%

10 Me,C(OH)CH,NO, 60 ¢ <60 80 20 68

“Température a laquelle s’est produit la réaction pour des proportions équimoléculaires de réactifs en I’absence de
solvant; *pur en quantité stoechiométrique;  accompagné de produits de redistribution; “accompagné de produits de

décomposition; ‘non observé.

coxyfluorophosphorane 3, qui doit étre chauffé
jusqu'a 150° pour étre décomposé. Le fluorure
attendu a été isolé avec un rendement de 72%,
comparable 3 celui obtenu par d’autres méthodes
mais A partir de substrats différents.’ Par contre le
méme procédé appliqué au mandélate de méthyle
1b n’a permis de recueillir que 20% environ de
fluorure par distillation, le principal produit étant

par réaction magnésienne, un mélange de MeCH=
CHCOOEt (20%) et MeCH=CHC(OH)Me; (50%),
et par hydrolyse alcaline, un mélange de MeCH=
CHCOOEt (20%) et MeCH=CHCOOH (60%).
En ce qui concerne les hydroxy-cétones, seule la
B-hydroxycétone tertiaire 1h a conduit a la
formation du fluorure attendu (~ 70%). Sa
séparation de [D'éthylénique par distillation ou
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Tableau 2. Alcoxytriméthylsilanes

Alcoxytriméthylsilane Eb°C mm Hg Rdt % Analyseac Sucs” Buycosi  Buccos £

MeCH(OSiMe,)COOEt 62" 80 (@) 01 4:30 132 675

PhCH(OSiMe;)COOMe 98°* 70 C 6046 H 761 Si 11-78 0-1 5-10 — —
C 60-53 H 768 Si 12.03

Me.C(0OSiMe,)COOEt 62-3" 70 C 5289 H 986 Si 13-70 0-1 — 140 -—
C 5265 H 9% Si 13-71

MeCH(0OSiMe,YCH.COOEt 856" 83 C 5289 H 98 Si 1371 0-1 4-20 1-15CH, 6
C 5238 H 949 Si 13-71 2-5CH;

CHxOSiMe,)COMe 66> 40 ®) 01 405 — 6

MeCH(OSiMe;)COMe 146 50 ® 01 4-10 1-2 65

Me,C(0SiMe,)COMe 150 63 C 5512 H 1040 Si 15-11 015 — 125 —
C 5507 H 10-28 Si 14-89

Me,C(OSiMe;)CH,COMe 50™* 76 C 57-83 H 1079 Si 14-81 007 — 1-5CH, —
C 5746 H 10-44 Si 14-87 2-4CH; —

MeCH(OSiMe,)CH.OMe 128 78 C 51-79 H 11-07 Si 17-60 0-07 3-22 1-'1CH, 6
C 5175 H 1109 Si 1776 3-1CH;

Me,C(0SiMe,;)CH,OMe 119-20 75 C 5455 H 1143 Si 1506 007 — 125CH;, —
C 54-83 H 1145 Si 1490 3-15CH,

MeCH(OSiMe,)C=N 67* 69 C 5064 H 934 Si 1975 N 980 02 450 1-50 67
C 5030 H 914 Si 1960 N 977

PhCH(OSiMe,)C=N 1337 60 C 6434 H 735 Si1363 N 681 02 5-50 — —
C6446 H 728 Si 13-52 N 6-82

Me,C(OSiMe,)C=N 144-5 88 9 02 — 145 —_

MeCH(OSiMe,)CH.;NO, 82" 82 C 4065 H 856 Si 1584 N 7-89 01 420 1-125CH, 6
C 4055 H 878 Si 1584 N 799 4-SCH;

Me,C(OSiMe,)CH,NO, 88> 72 C 4375 H 890 Si 1423 N 7-28 0-1 — 140 —_
C 43991 H 891 Si 1408 N 798

*Spectres de RMN dans CCL a température ambiante, référence TMS.
*En Herz.

suetoydsoydolongenyzijAuzyd np uonoy

S6LE



Tableau 3. Fluorures isolés

6.: ppimn Bgcp 83(:(.‘?

Fluorure EbCmmHg  Rdt % Analysesyes JCCLF [TMS  [/TMS  Be(H2) JThr(H2) Jicecy (Hz)
MeCHFCOOEL 34 68 @, 10) 1758 4.95 155 48-1 238 675
PhCHFCOOMe 57 20 a1 1764 570 = 480 — —

3 C 5370 H 82 F 1416 o 130CH, « 225CH, 675CH,
MeCHFCH.COOEt 44 80 538 Hsiwo Fizer 10530 4% o5o59cH, 5 0CH,  650CH,
MeCHFC=N 834 2 12 1777 540 15 476 B8 625

B C 4006 H 665 F 1570 ‘ 1-50 CH, 232CH,

Me.CECH.NO, 42-3 8 3948 HeSt F13e 00— 4sscm, T 17cH, -
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Action du phényltétrafluorophosphorane

chromatographie n’a cependant pas été possible du
fait de la facilité avec laquelle s’élimine HF pour
donner le dérivé a,B-éthylénique.

Les a-hydroxycétones testées, le, 1, 1g,
réagissent rapidement avec PhPF, pour donner la
guantité attendue de Me;SiF et une substance
d’allure polymérique non fluorée. L’apparition
fugitive de 3 n’a été constatée que pour le. Par
contre la fonction carbonyle n’interfére pas
lorsqu’elle est trés éloignée de ’alcool, comme par
exemple dans la déhydroépiandrostérone.® Par
ailleurs I'acétone ne réagit avec PhPF, qu’a des
températures supérieures a 40°.

Avec I'a-hydroxynitrile 1k I'alcoxyfluorophos-
phorane, qui se forme quantitativement, est
particuliérement stabilisé et doit étre chaufté a 180°
pour étre décomposé. Dans une préparation type le
fluorure, isolé par distillation avec un rendement de
26%, était accompagné d'éthylénique, d’éther et
surtout du phosphonate PhP(O)F(OCHMeCN)
(35%). Dans les mémes conditions I’hydroxy-2
phényl-2 acétonitrile 11 se polymérise dés 20°.

Il était intéressant de tester la méthode pour
I'accés aux ea-fluoronitriles tertiaires non encore
décrits A notre connaissance. Avec la cyanhydrine
de l'acétone 1m on obtient 45% de fluorure. La
bromation en présence de Na,CO; et I'oxydation
permanganique en milieu dilué du mélange de
fluorure et d’éthylénique provoquent cependant la
dégradation du fluorure.

Avec l'alcool a-nitré In la formation de I'alcox-
yfluorophosphorane est quantitative mais ne donne
lors de sa décomposition que 25% du fluorure
attendu, le produit dominant étant le phosphonate
PhP(O)F(OCH(Me)CH:NO,). Les résultats sont
meilleurs avec I'alcool a-nitré tertiaire lo qui
donne le fluorure attendu avec un rendement de
70% par distillation aprés bromation de
I’éthylénique. Les essais de réduction conduisent 2
I’élimination du fluor.

CONCLUSIONS

Le phényltétrafluorophosphorane réagit avec les
silyléthers de tous les alcools examinés pour
donner la quantité attendue de Me;SiF. Dans
plusieurs cas la formation de Tlalcoxy-
fluorophosphorane 3 a été établie, ce qui montre,
dans ces cas, que seul le groupement silyléther est
attaqué.

En ce qui concerne la formation des dérivés
fluorés attendus, il ne semble pas que I’'on puisse
énoncer de régle générale pour les alcools secon-
daires et tertiaires a ou 8 fonctionnels examinés.
Par ailleurs, la séparation des fluorures et des
éthyléniques est souvent difficile; elle est rendue
délicate en particulier par la facilité avec laquelle
peut s’éliminer HF.

Les meilleurs résuitats ont été obtenus pour
I'a-fluoro ester MeCHFCOOEL, le B-fluoro ester
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MeCHFCH:COOEt, et le dérivé a-nitré Me,-
CFCH:NO.. Cependant la fragilité de ces fluorures
a ou B fonctionnels réduit considérablement les
perspectives de leur utilisation comme
intermédiaires de synthése.

PARTIE EXPERIMENTALE

Pour les indications générales, la préparation des
réactifs et des silyléthers (Tableau 2) on se rapportera a la
réf. 1. L'ensemble des manipulations a été réalisé sous
azote sec. Les distillations ont été réalisés a ’aide d'une
colonne 3 fente annulaire Fischer.

Comme les températures de réaction de 2 puis de

décomposition de 3 dépendent largement de I'alcool
(Tableau 1), il est nécessaire de les évaluer par quelques
tests préliminaires que I'on pourra effectuer en tubes de
RMN, en solution dans le chlorure de méthyléne et que
I’on contrélera par RMN et CPV.
Mode opératoire général de fluoration. On ajoute goutte a
goutte, tout en agitant, 0-05 mole d’alcoxysilane a
0-05 mole de phényltétrafiluorophosphorane a une
température légérement inférieure a celle ol se forme
I’alcoxyfluorophosphorane 3. Puis on chauffe jusqu'a ce
que la réaction se produise. L'évolution de la réaction est
controlée par CPV. Le fluorotriméthylsilane restant dans
le milieu réactionnel est alors éliminé sous pression
réduite a froid. Le mélange réactionnel est ensuite
rapidement porté & la température de décomposition. La
décomposition une fois achevée, on distille la fraction
légere, généralement constituée de fluorure et
d’éthylénique. Le fluorure est ensuite isolé par distillation
fractionnée, éventuellement aprés bromation de
'éthylénique. Les caractéristiques spectrales et analyti-
ques des fluorures isolés sont données dans le Tableau 3.
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