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Abstract :

Anodic oxidation of benzylic compounds 1 using cusu as 8 solvent and Etsll 3HF as @ fluormutlng reagent
allowed to introduce a fluorine atom in & position of electron withdrawing group via carbocation 1 (Ec Ec
mechanism). Whatever the E group, monofluorides 2 are obtained in good yields from peramethoxy derwanves
1 (nap-ocu3). In this case, by raising the potential of working electrode after the monofluorination
step,gem difluorides 3 can be directly prepared from 1. When the substituent of the phenyl ring is
different of a methoxy group, a mixture of fluoride 2 and acetamide 4 is generally obtained and the ratio
of these two compounds is related to cation stability.

Résumé :

L'oxydation snodique des dérivés benzyliques ] dans CH3CI en présence de Et N,3HF permet d'introduire un
atome de fluor en & d'un groupement électroattracteur, via un carbocation 1 (mécanisme ECBECN). En série
paraméthoxyl ée (n-p-ocus), les monofluorures 2 sont obtenus avec de bons rendements quel que soit le
groupement électroattracteur. En jouant sur le potentiel de travail, Ll'sccds direct aux difluorures 3 a
partir de 1 est également possible. Pour les autres structures, la formation concurrentielle d'acétamide
résultant d'une attaque du solvant sur 1’ est observée. Nos résultats indiquent que la distribution
monofluorure 2/acétamide 4 est vraisemblsblement Liée & la stabilité du cation f intermédiaire.

INTRODUCTION

Une voie d’accés, relativement aisée, & des dérivés mono et difluorés dans la série de la
phénylalanine ou de 1’amphétamine possédant une activité pharmaco]ogique1 consiste a ob-
tenir dans une premiére étape des fluorures benzyliques fonctionnalisés.
La fluoration électrophile de carbanions ou de dérivés énoliques est la méthode la plus
usuelle pour introduire un atome de fluor en a d’un groupement électroattracteur?. Elle
présente cependant 1’inconvénient d’‘employer des agents fluorants de manipulation
délicate (F, dilué dans un gaz 1nerte3, composés N- fluoro®:5 6, hypofluor1tes7 8) ou de
cot trés élevé (XeFp?)
La méme remarque peut étre faite a propos du procédé de déshydroxyfluoration qui permet
plus spécialement 1’introduction de fluor en a de fonctions ester ou nitrile respec-
tivement a partir d'a-hydroxyesters10 et de cyanhydrinesll. Bien que moins toxiques que
SFg4, les réactifs employés tels que le DAST [SF3-N(C2H5)2], le PPDA [CF3-CHF-CF,-
N(C,Hg),] ou le FAR [FCHC1-LF,-N(CoHg),] ne sont pas sans danger. Outre ces deux
précédentes méthodes applicables en série benzylique, 1‘ouverture d’aziridines!? ou
d'époxydes13 par Te réactif de Olah constitue un mode de préparation plus ponctuel de ce
type de fluorure. En ce qui concerne la difluoration dans cette méme position, elle n’est
obtenue, a notre connaissance, qu’en traitant des composés a-dioxo (a-cétoesters, a-
cétoamides) par le DAST14,
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Nous avons montré récemment, 3 propos de 1'oxydation anodique d’acétates d'éno]ls, que la
technique électrochimique présente 1’/intérét de pouvoir utiliser un agent fluorant nu-
cléophile stable et commercial (Et3N,3HF) puisque Ta polarité du substrat est inversée
par le transfert d’électrons. Toutefois, cette voie d’accds aux cétones a-fluorées
s'étant révélée inopérante en série benzylique, 1‘oxydation directe des composés 1
(schéma 1 ; E=COR1, COZRZ, CN) a été envisagée et nous avons rapporté nos premiers
résultats dans une note pré]iminairels.
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En présence d‘anion fluorure agissant comme base, le radical cation 1% résultant de
1’oxydation du noyau aromatique subit une déprotonation entrainant l1a formation du radi-
cal benzylique 1°. Dans le cas le plus général, le carbocation 1*, obtenu aprés une se-
conde étape oxydante, peut réagir avec un ion fluorure pour former le fluorure 2 ou avec
1’acétonitrile pour conduire a 1’acétamide 4 aprés hydrolyse. Cependant, si le substrat
de départ posséde un noyau aromatique paraméthoxylé, cette participation du solvant est
évitée et 1’accés sélectif aux monofluorures 2 devient possible.

Afin de compléter cette étude, nous rapportons maintenant des résultats visant a une ex-
tension de ce procédé a des structures plus diverses (nature du groupement électroattrac-

teur et substituants du noyau).

RESULTATS ET DISCUSSION

- MONOFLUORATION
Les électrolyses des dérivés benzyliques 1 sont conduites en solution dans 1’acétonitrile
en présence de trifluorhydrate de triéthylamine (0,1 M en substrat, 1 M en agent fluo-
rant). Les courbes de voltammétrie des composés 1 montrent généralement plusieurs vagues
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d’oxydation. Afin d’éviter la difluoration (§ II), le potentiel pour les électrolyses
préparatives est choisi au pied de 1a premidre vague. Les résultats de ces électrolyses
sont rapportés dans le tableau I ol sont mentionnés seulement les produits principaux :
les monofliuorures 2 et les acétamides 4. A c6té de ces produits, il se forme divers com-
posés minoritaires dont nous examinerons par la suite bridvement le mode de formation.
Pour les molécules dont le noyau aromatique est substitué par une fonction éther en para
de 1a chaine, les rendements en fluorures sont voisins de 70 %, quel que soit le groupe-
ment électroattracteur. Notre méthode s’avére donc compatible avec un noyau dimé-
thoxylé-3,4 ou substitué par un groupement paraallyloxy précurseur d’une fonction phé-
no1l7. Ppar contre, 1’oxydation des composés la,d.h conduit A& des mélanges variables de
fluorure et d‘acétamide. Seul parmi les substrats non méthoxylés, le parachlorophényl
acétonitrile 1j ne fournit pas d’acétamide aprés électrofluoration.

Tableau 1

Monof luoration de R—@—curi
Produits majoritaires obtenus

Pot. dea)F/moleb) taux de  Fluorure 2  Acétamide 4

Substrat R = E= travail conversion X 4 (g)c)  pgt (%)
1a H COCH, 2,15 2,6 88 2 (7) 4a (381
b CH;0-4 cocH, 1,20 2,0 100 2 (72)
1c CH30-4 co<::>ocu3 1,20 2,6 99 2 (72)

1 cl1-4 C0,C M, 1,70 3,4 75 2d (36) 4d (35)
le CH30-4 €0,C,Me 1,28 2,3 100 2e (69)

if (CH;0),-3,4  COLCH, 0,80 2,7 92 2 (73)

1g CHy=CH-CH,0-8  CO,CHg 1,49 3,6 100 2q (51)9)

1n H CeN 2,33 (ECS) 5,9 a4 2 (22) 4h (40)
11 cl-4 CaN 1,88 5,3 65 21 (64)

1y CH;0-4 CaN 1,37 2,7 97 2] (67)

1k CH;0-4 S03CMHg 1,37 2,5 96 2 (71)

a) par rapport A Ag/l\gN()3 (IO’ZM) ;
nombre de faradays par mole de substrat 1 transformé ;
<) rendement chimique en produit isolé par rapport au substrat 1 transformé ;
d on isole également le difluorure 3gq (13 %) (19) ;
e) on isole paralldlement le méthyl-2 phényl-4 méthyl-5 oxazole (5 %) (20).

Ltors de précédents travaux relatifs a 1‘oxydation anodique de polyméthy]benzénesls, dans
ce méme milieu, nous avions montré que la proportion relative de fluorure et d’acétamide
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était 1iée a la stabilité du cation benzylique subissant 1’attaque nucléophile, le pour-
centage de fluorure augmentant en fonction de la stabilité croissante du cation. Dans le
cas présent, i1 est raisonnable de penser que la stabilité du cation 1* doit dépendre 2
la fois des substituants du noyau aromatique et de 1‘effet exercé par le groupement
électroattracteur €. Dans le tableau II, nous avons fait figurer les distributions rela-
tives de fluorure et d’acétamide isolés pour 1’électrolyse des cétones la.b, des esters
1ld,e, des nitriles lh,i,] et du sulfonate lk. I1 apparait que pour les substrats possé-
dant un substituant paraméthoxy sur le noyau aromatique, nous n’observons jamais la for-
mation d’acétamide. La sélectivité du cation )* vis-i-vis des ions fluorures est donc

trés forte.
Tableau II

MonofTuoration : rapports fluorure/acétamide

Distribution relative Rdt global (%)

Substrat R £ fluorure 2/acétamide 4 2+4
la H COCH,4 14/86 * 50 *
1b CH,0-4 COCH4 100/0 72
4 C)-4 €0,C,He 50/50 71
le CH30-4 C0,C,Hg 100/0 69
1n H CzN 35/65 62
1i c1-4 C=N 100/0 64
1j CH;0-4 C=N 100/0 67
1k CH30-4 SO04R 100/0 71

* inclus dans les produits acétamidés, 5 % de méthyl-2 phényl-4 méthyl-5 oxazole (20).

Nous avons vérifié également que 1'électrolyse du paraméthoxytoluéne conduisait exclusi-
vement au fluorure de paraméthoxybenzyle.

Deux phénoménes se superposent pour déterminer la stabilité?l des cations
1’influence du groupe E dont 1’effet inductif déstabilisant est partiellement compensé
par un effet mésomére donneur2? et 1’effet donneur stabilisant du noyau aromatique23. Une
situation analogue se retrouve dans des études de solvolyse effectuées par RICHARDZ4 sur
des dérivés a-phényléthylé et a-phényltrifluoroéthylé.

Pour expliquer ses résultats, 1’auteur conclut que 1’effet attracteur du substituant CFg
est trds largement compensé par la délocalisation des électrons du systéme arylique.
Cette interprétation justifierait que nous ne puissions pas mettre en évidence de diffé-
rence de stabilité importante entre les différents cations 1t paraméthoxylés quel que
soit le groupement attracteur (E=COR1, COZRZ, CN, SO3R3). Par contre, lorsque le noyau

1t
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aromatique est moins donneur (R=H ou C1), on voit apparaitre la formation d’amide en pro-
portions variables selon 1a nature de E (composés la, 1d, lh et 1i). Les nitriles lh et
11 présentent un comportement particulier comparativement aux substrats carboxylés la et
1d. Leurs électrolyses conduisent A une plus grande proportion de dérivés fluorés. Ceci
pourrait traduire une plus grande stabilité de )* (CN) par rapport a 1% (COCoHg ou
COCH3) mais plusieurs études de la littérature?® contredisent cette interprétation. De
plus, comme nous 1’avons déja souligné, le caractére donneur du noyau aromatique peut ni-
veler 1’effet des groupements électroattracteurs E. D’autres facteurs, comme la stabilité
des fluorures dans les conditions d’électrolyse ou la réversibilité de 1’addition de
1'acétonitrile26, pourraient également intervenir. I1 faut d’ailleurs remarquer que, pour
les électrolyses de lh (R=H ; E=CN) et 1i (R=Cl1 ; E=CN), un taux de conversion acceptable
n’a été obtenu qu’avec une quantité d’électricité supérieure 3 5 faradays par mole. Ceci
pourrait correspondre a une électroactivité d’un intermédiaire comme il est envisagé dans
le schéma 2.

H T
| - b + F CH,q
Ar—c—cN =S Ar—C(—=CN & pr—cHen N
\CI—CHa I 3
g F
Schéma 2

La comparaison des potentiels d’oxydation des amides 4 et des substrats de départ 1 vient
3 1’appui de cette interprétation (Ep acétamide 4 < Ep dérivé 1).

A coté des produits principaux rapportés dans le tableau I, nous avons pu identifier un
certain nombre de composés secondaires. Ce sont les diméres § [(ArCHE)Z], les aldéhydes 6
[ARCHO], les alcools benzyliques 7 [ArCHOH-E] et les composés cétoniques 8 [Ar-CO-E]. Une
fluoration du noyau conduisant a plusieurs sous-produits est observée uniquement a partir
des substrats non paraméthoxylés. Ce probléme sera abordé plus en détail dans une
prochaine publication. L‘obtention des difluorures 3 sera examinée dans le second

paragraphe.

Les benzaldéhydes 6 résultent d’une évolution compétitive du radical cation 1** : coupure
C-C au lieu de C-H. On peut remarquer que, contrairement aux oxydations par Tle
peroxydisulfate (52082')27, cette voie est toujours trés minoritaire. Ceci peut é&tre
attribué 3 la grande efficacité des ions HpF3~ comme base. L’origine des autres sous-
produits s’interpréte par contre par des mécanismes impliquant intermédiairement une
déprotonation du radical cation 1% qui peut &tre considérée comme 1‘étape clé de cette
réaction. A ce sujet, deux facteurs seraient déterminants : la répartition électronique
dans le radical cation et la stabilité du radical benzylique 1° formé28 bien que
1’influence de ce dernier facteur soit controversée?d.
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Pour les substrats paraméthoxylés, la déprotonation de 1** est trds efficace puisque le
rendement total des produits issus de 1° (2, 3, 5, 7 et 8) avoisine 75 %. Ce résultat
peut difficilement s’expliquer uniquement par une répartition favorable des charges dans
1** car une semblable efficacité n’est pas observée avec le paraméthoxytoluéne et de
plus, aucun produit résultant d’une déprotonation du radical cation n’est obtenu 2 partir
de la (diméthoxy-3’,4’ phényl)-2 éthylamine protégée. I1 faut souligner que, pour cette
série de substrats, le radical benzylique est probablement stabilisé par effet captodatif
et ceci pourrait avoir une influence significative sur la cinétique de déprotonation3°.
Pour les structures la,d.h.i, la déprotonation de 1% est plus ou moins facilitée en
fonction des substituants du noyau et peut-étre de 1a nature du groupement E, car le ren-
dement global des composés issus de ]* varie de 55 3 72 %. Cette déprotonation est par
contre complétement inhibée a partir du radical cation produit par électrolyse du métamé-
thoxyphényl acétate d‘éthyle. L’oxydation de ce composé ne fournit en effet aucun produit
résultant d’une fonctionnalisation de l1a chaine, mais a coté de polyméres, on isole de
faibles quantités de dimére (couplage internoyau). Ce résultat n’est cependant pas sur-
prenant, car la cyanation anodique31 du métaméthoxytoluéne ne donne pas lieu a une fonc-
tionnalisation en position benzylique, mais 3 la cyanation du noyau. Les auteurs rationa-
lisent leur résultat par un calcul de répartition des charges dans le radical cation in-
termédiaire. Dans notre cas, le fait que nous n’observions pas non plus de fluoration du
noyau est sans doute d0 au faible pouvoir nucléophile du complexe EtyN, 3HF dans
17acétonitrile 32,

11 - DIFLUQRAT

Nous avons signalé la formation de difluorure 3 en quantité minime dans quelques électro-
lyses. Les monofluorures 2 pouvant &tre électroactifs, 1’introduction de fluor peut se
poursuivre, suivant le méme mécanisme que celui de 1a monofluoration (schéma 3), a condi-
tion que le potentiel d’oxydation du monofluorure ne soit pas trop élevé. Cette condition
ne se trouve généralement remplie que pour les dérivés paraméthoxy et paraallyloxy, car,
pour les autres substrats, le potentiel d’oxydation de 2 est trop proche du front de sol-
vant.

Pour les structures paraméthoxylées, le tracé des courbes intensité potentiel fait appa-
rajtre le plus souvent trois vagues si 1'agent fluorant est utilisé comme électrolyte
support (solution 0,1 & 0,25 M dans CH3CN). Une étude réalisée 3 partir de 1'ester 1f
[R-(CH30)2-3,4 ; E=COpCoHg] et de ses homologues 2f et 3f nous a permis de vérifier que,
si la premidre vague correspondait bien & 1’oxydation de 1f, les deux vagues successives
suivantes sont respectivement dues 3 1’oxydation de 2f, puis 3f formés au voisinage de
1’anode (schéma 4).
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Les résultats des électrolyses préparatives effectuées sont présentés dans le tableau
I11. Aprés 1’étape de monofluoration de 1 conduite au potentiel Ey, 1a difluoration in
situ est obtenue en portant le potentiel & une valeur Ep correspondant au pied de la 2éme
vague d’oxydation de ces substrats. En général, au moins 5F/mole sont nécessaires pour
consommer totalement le substrat de départ et dans ces conditions, les rendements en di-
fluorure 3 sont voisins de 50 %. Par rapport a la monofluoration, il n’apparait pas de
produits nouveaux, exception faite du dimére difluoré 9j (rdt 27 %) obtenu pour
1’/électrolyse du nitrile 1i (R=CH30-4 ; E=CN). Pour ce composé, le radical intermédiaire
2j° est particuliérement stabilisé par effet captodat1f33, mais i1 en est de méme pour la
plupart des radicaux 1° ou 2° dérivant des substrats paraméthoxylés et la dimérisation ne
représente habituellement qu‘une voie trés minoritaire. Cette compétition entre
1’oxydation et la dimérisation de ce radical pourrait donc &tre liée a une valeur élevée
de son potentiel d’oxydation34, ce qui favoriserait, du point de vue cinétique, la forma-
tion de dimére. Cette hypothese pourrait aussi expliquer les difficultés rencontrées pour
la difluoration du sulfonate 1k ol, malgré une poursuite de 1‘électrolyse (6,9 F/mole au
lieu de 5F/mole), il subsiste une quantité importante de monofluorure 2k. Nous n’avons
pas décelé dans le brut la présence de dimére fluoré du type précédent ; une évolution
différente du radical 2k° moins stabilisé que 2j* peut étre envisagée telle qu’une abs-
traction d’hydrogéne au solvant redonnant le monofluorure 2k.

L’absence d’acétamide est le dernier point important qui ressort de nos résultats, mais
ceci n’est pas surprenant car les cations 2 doivent &tre plus stables que les cations
correspondants 1%.
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Tableau III
Difluoration de R—@—CH!-E
Pot. de?) Produits majoritaires
Substrat R= E= travail F/moleb’ monof luorure 2 difluorure 3  autres
£ g rdt (x)¢) rdt (%) rdt (%)
I CH;0-4 COCH, 1,20 1,60 6,3 3 (61)
1c CH,0-4 c{O)oct,; 1,20 1,60 6,0 3¢ (50)
le CH0-4 C0,C,Hg 1,28 1,45 5,5 2 (3) e (55)
I (oHy0),-3,4 €0,C Mg 0,80 0,92 10,0 2% (2) 3 (57)
1o CHysCH-CHO-8  COCH, 1,49 1,71 6,6 3 (3n?
u CH30-4 CoN 1,37 1,60 5,8 20 @ 359 gif) (27)®)
Ty CH40-4 S0,CHs 1,37 1,5 5,0 2 (16) 3 (35)

2) par rapport 3 Ag/AgNO, (IO'ZH) 3
nombre de faradays par mole de substrat 1 transformé ;

€} sauf indication contraire, rendement chimique en produit 1so1é par rapport au substrat 1
transformé ; -

d) produit non isolé, mais dosé A partir du brut d'électrolyse par RMN 19!-‘ (trifluorométhyl
benzéne comme étalon interne) ;

e) rendement également obtenu par dosage du brut par RMM 19F (les 2 diastéréoisomdres de 9j
sont en quantit?s égales) ;

(KT =(cu3o-@-€;)z

En conclusion, bien que limitée en ce qui concerne la substitution du noyau aromatique
(substituant de préférence fortement donneur en para ou ortho de la chaine), 1a méthode
de fluoration décrite présente 1/intérét d’&tre compatible avec des groupements élec-
troattracteurs trés divers. I1 faut rappeler que les procédés cités en introduction
concernaient principalement 1‘a-fluoration de fonctions carbonylées. La possibilité
d’obtenir au choix le mono ou le difluorure constitue un attrait supplémentaire du point
de vue synthétique.

Plus généralement, la technique électrochimique apparait donc comme une alternative
intéressante par rapport aux méthodes nécessitant 1’emploi de réactifs dangereux et sou-
vent trés colteux. Celle-ci a d’ailleurs été mise en oeuvre par d’autres auteurs pour la
fluoration de pyridines35 et de pyrazo]es36.

PARTIE EXPERIMENTALE

1 - GENERALITES

a) Analyses
Sauf indication contraire, elles sont conduites comme indiqué ci-aprés : les spectres IR (solvant cuzt:lz, V en
an"') sont enregistrés sur un spectrophotométre A réseaux PERKIN-ELMER 257. Les spectres de RMN H (référence interne :
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TMS ; solvant : (:lM:l3 H 6 on ppm ; J en HZ) sont effectuds sur un sppereil VARIAN 15; 360 (60 MHz), les spectres de RMN 13c
(THS, CDCIS, non couplé H) sur un VARIAN XL 100 (25,2 MHz) et les spectres de RM  F (cn:ls, cocls) sur un SRUKER WP 80 CW
(75,4 WHz). Dans ce dernier cas, le trifluorométhylbenzdne est utilisé comme étalon interne pour les dosages directs des
bruts d'électrolyse. Les spectres de masse sont enregistrés sur un apparefil NERMAG R10-10S par impact électronique (énergie
d'ionisation 70eV). Les points de fusion sont pris en tube capillaire sur un appereil BUCHI. L'acétonitrile (SDS-CHROMASOL)
est conservé sur tamis moléculaire 3 A. Le complexe Etsll, 3HF est un produit FLUKA.
b) Voltasmétrie cyclique
L'appereil utilisé est un stand de mesure type EGMA (TACUSSEL). L'anode est une électrode tournante en platine &
disque (ETD) TACUSSEL EDI 409 de diamdtre 2 mm ; sauf précision contraire, les concentrations en substrat sont comprises
entre 1072 et 10> mol. du>, celte en électrolyte support (Etyi,3HF) est de 0,1 mol. de'> dens CHyCN. Les potentiels de pic
sont donnés par repport & l'électrode de Pleskov (Au/Adb3 10 ™M) ; le potentiel est contr8lé per un potentiostat Tﬂ:USSEL
(PRT 30-0,1) piloté per un générateur de signaux trisngulaires (TACUSSEL GSTP). La vitesse de balayage est de 100 mVs . Les
mesures sont effectufes sous courant d'azote sec. Dans tous les cas, les pics d'oxydation donnés sont relatifs & des proces-
sus irréversibles.
c) électrolyses
sonoflvoration
Dans une cellule d'électrolyse en verre de 100 e-s, thersostatée & enwviron 13°C, munie d'un dispositif
d'egitatioﬂ mnétlsqa et maintenue sous courant d'azote sec, on introduit 5 x 10~ mol. de 1, 50 c»” d'acétonitrile et 5 x
10 © mol. (= 10 cw’) de Etsll,SuF. Les électrodes ne sont pas séparées par un diaphragme. L'snode en grille de platine est
un tronc de cine (de 25 mm de hauteur, diamdtres : 40 wm & la base et 50 mm au sowmet). La cathode est un fil de platine de
1,5 mm de diamdtre enroulé en spirale. L'électrode de référence est L'électrode de Pleskov (An/Agm:l3 1D'ZM). Lt'électrolyse
est réalisée & potentiel contrdlé et en ondes discontinues : 3 s au potentiel de travail et 2 s & 0 V. Le potentiel de
L'anode est contr8lé par un potentiostat TACUSSEL PRT 100-1X (100 V-1A) contrdlé per un générateur de signaux carrés
TACUSSEL GSTP. La quantité d'électricité consommée est mesurée par un intégrateur TACUSSEL IG5-LN. Les électrolyses (durée
= 50 mn) sont suivies par CLHP & partir d'échantillons hydrolysés comme pour le traitement final (colonne polygosil Si 5[ -
phase mobile : mélange é&ther-éther de pétrole, détecteur UV-254 ou 280 rm). En fin d'électrolyse, la solution est versée sur
300 cm™ d'eau glacée contenant 10 ca™ d'ammoniaque & 28 X (pour les sulfonates, |'hydrolyse est effectuée sur une solution
saturée de bicarbonate de soude). Aprés élimination de ['acétonitrile sous pression réduite, la phase aqueuse restante est
extraite deux fois par 100 c-3 de cuzmz. La phase organique est ensuite lavée 3 l'eau jusqu'd pH neutre, séchée sur MgsO
et concentrée sous vide partiel. Le brut obtenu est purifié, soit par chromatographie sur colonne de silice (70-200{, 1 g
de brut pour 50 g de silice), soit par CLHP préparative sur colonne partisil 10 M20/25 (WHATMAN) aprés une filtration rapide
sur 3 g de silice.
diflvoration
L'électrolyse est débutée au potentiel E.| (tableau 111), et au fur et A mesure de la diminution du courant,
il est progressivement porté & la valeur Ez. On procéde ensuite comme pour ta monofluoration.

I1 - SYNTHESE DES PART

a) allyloxy-4 phényiacétate d'éthyle 1g

on porte & reflux pendant 16 h 5,97 g (3,3 x 10°2 mol.) dihydroxy-4 phénylacétate d'éthyle, 4,85 g (4 x 10°2 mol.)
de bromure d'allyle dans 250 u; d'acétone sdche contenant 22,9 g (0,166 mol.) de Kzt:l.'s3 Aprés filtration et concentration,
le brut est repris par 100 cw” d'éther. La phase éthérée, lavée par nzo puis séchée sur ugso‘, fournit aprés évaporation
6,29 g de 1g (86 X) ?.Ii sera utilisé sans autre purification.
19 - IR : 1720. RMN 'H : 1,23 (t, 3K, J=7) ; 3,55 (s, 2H) ; 4,15 (q, 24, J=7) ; 4,53 (m, 2H) ; 5,13 &4 5,65 (m, 2H) ; 5,80 &
6,50 (m, 1K) ; 6,93 (d, 24, J=9) ; 7,28 (d, 2, J=9).

b) méthoxy-4 benzylsulfonate d'éthyle 1k

Le sulfonate de sodium correspondant est obtenu en portant 2 jours & reflux (entre 65 et 75°C) 31,3 g (0,2 mol.) de
p-méthoxy chlorure de benzyle dans 175 ca® d'H,0 contensnt 50,6 g (0,é mol.) de N8,50,%7. Aprds extraction a L'éther, la
phase aqueuse refroidie & 0°C fournit 26,2 g (0,117 mol.) de sulfonate de sodium (solide blanc, 58 X). Le traitement de la
phase éthérée donne 11,6 g (8,4 x 1°~2 mol.) d'alcool p-méthoxy benzylique (42 X). L'ajout d'agent de transfert de phase
ne permet pas d'améliorer le rendement en sulfonate. L'estérification du sulfonate est réalisée dans le diéthyle sulfate
suivant le mode opératoire décrit par FORBES et PSOTTA”. Rdt : 68 X & partir de 0,02 mol. de sulfonate de sodium.
1k - Fx=58-60°C (éther). RMN 1l| : 1,26 (t, 34, 4=7) ; 3,75 (s, 3H) ; 4,06 (q, 2H, J=7) ; 4,23 (s, 2R) ; 6,99 (d, 2H, J=9) ;
7,45 (d, 2H, J=9). Analyse CwHMSO‘, calc. X : C 52,16, H 6,13, s 13,92, 0 27,79 ; tr. : C 52,22, K 6,17, S 13,75, O 28,08.

11 - TROLY:

1) Benzylméthylcétone 1a
Voltammétrie : épaulement & 2,10 V.
Monofluoration : on obtient 695 mg de brut dont le spectre RMN 19? révile en plus de 23 la présence de deux autres composés
fluorés (28 X au total) résonnant sous forme de quadruplets dédoublés 3 -101,7 ppm (J=30 et J=17) et -82,4 ppm (J326 et
J=18). Ces deux fluorures sont transformés totalement en ascétamide &p lors de la purification du brut et n'ont pu étre
identifiés avec certitude. Purification de 529 mg de brut sur alumine (activité I111) : mélange 2a (35 mg, 7 X), 6a (7 mg,
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1 %) 7a (30 mg, 5 %) puis 13 (62 mg) suivi du diméthyl-2,5 phényl-4 oxazole (30 mg, 5 X) A Ltéther de pétrole-éther 99/1. 4a
(240 mg, 38 X) & L'éther. Le dosage du mélange 2a, 6a, 78 est effectué A partir des caractéristiques RMN 1l| conrues de ces
composés*?, 20 - IR : 1720, A W s 2,20 (d, 3K, =0 ; 5,66 (3, W, 2 249,00 ; 7,45 (s, SH). w 'F
-183,1 (dq, J"F-48,8, J"FM,S). Acétamide 4a - caractéristiques spectrales en accord mcﬁs. Diméthyl-2,5 phényl-4 oxazole
- RMN H : 2,42 (s, 3H) ; 2,43 (s, 3H) ; 7,26 & 7,83 (m, 5H) ; en accord avec les caractéristiques d'un échantillon préparé
selon” .

2) Méthoxy-4 benzylméthylcétone 1b
Vol tanmétrie : 3 pics & 1,50, 1,75 et 2,19 V.
Monofiyoration : 1093 mg de brut - séperation des produits en CLWP préparative (éther de pétrole-éther 80/20, 6 cl3 m").
Ordre d'élution 3b (4 %), 2b (72 %), 1b et &b (10 X). Fluorocétone 2b - F=45-46°C (éther de pétrole). IR : 1735. RMN 1" :
2,13 ¢d, 3, ‘J"F-B,S) : %,n (s, 3H) ; 5,58 ¢d, 1H, ZJHFM) 76,82 (d, 24, J=8) ; 7,27 d, 2, J=8). R 17F : -178 (da,
3.l“F- N JHF-S,S). RI'; C: 25,2 (8); 55,; (s) ; 95,4 (d, JCF=186,6) ; 14,2 () ; 126,0 (d, JCF=21,0) ; 128,0 (d,
JCF=5,8) : 160,64 (d, JCFll,l) ; 204,0 (d, JCFSZSJ). Analyse CwlI"FOz, cale. X : C 65,92, 0 6,08, F 10,42 ; tr. : C
65,40, K 6,04, F 10,38.
Diflyoration : 1048 mg de brut - purification par CLHP préperative (éther de pétrole-éther 90/10, 6 us nn'l).
Difluorecétene 3b - Rdt : 61 X, IR : 1765, e MW o: 2,32 e, 3H, 9yE=2) 7 3,81 (s, 3H) ; 6,9 (d, 2M, J=9) ; 7,49 (d, N,
s=9). o 6 : <106 (o). o c : 23,8 (1) 5 55,2 (0 5 11,2 00 16,1 ¢t Ypm253,4) ; 128,7 cx, 2 p=26,2) ; 27,0
(t, JCF-6,2) ; 161,6 (t, JCF=1,7) ; 200,0 (t, JCFlSO,O). Anslyse lelezoz, cale. X : C 60,00, H5,04, F 18,98 ; tr. : C
59,84, W 4,99, F 19,22,

3) Diméthoxy-4,4' benzylphénvicétone Ic
Voltammétrie : 2 pics & 1,45 et 2,16 V.
Monofluoration : 1400 mg de brut - purification par CLHP préperative (éther de pétrole-éther 75/25, 4 ca® an')). Ordre
dtélution 3¢ (1 %), 1c, 2¢ (72 %) et 8c (4 X). Fluor 2¢ - F=37-38°C (éther de pétrole-éther 50/50). IR : 1685.
o T : 3,80 Gy 30 5 3,8 (s, 30 5 6,62 (d, W, S,mi9,5) ; 6,98 8,03 (2 systimes AN BB, 8. R 19’2 : 171 (d,

£249,5). RMN TC : 5551 (s) ; 55,3 (8) ; 92,0 (d, =18, ; 1153,8 (8) ; 14,3 (d, "Joe=1,2) ; 123,5 d, “4ep=20,5) ;

126,7 (8) ; 129,2 «d, JCF=4,6) ;13,1 (d, JCF-Z,O) ; 160,4 (d, JCF-Z,” ; 163,6 (3) ; 192,3 (d, JCF=21,3). SN w2z
(X) : 276 (N °, 8), 139 (13), 135 (100), 107 (65), 77 (11), 59 (19). Analyse C'6H15F03, calc. $: C 70,0?, H 5,51, F 6,95 ;
tr. : C 70,28 H 5,43, F 6,92. Dicétone 8¢ - F=133-134°C (éther de pétrole-6ther 75/25). IR : 1660. RMN 'H : 3,86 (s, 6H) ;
6,91 (d, 4H, J4=9) ; 7,92 (d, 44, J=9).
Difluoration : 1480 mg de brut - purification sur fluorisil (MERCK). Ordre d'élution 3¢ (50 X) et 6¢c (3 X) (éther de
pétrole-dichlorométhane 90/10), puis 8c (6 %) (éther de pétrole-dichlorométhane 50/50). 3c est séparé de 6c par cristal-
lisation (éther de pétrole-éther 50/50). Difluorocét 3c - F=56-57°C. IR : 1690. RMN 1H : 3,80 (s, 34) ; 3,84 (8, 3H) ;
6,80 & 8,05 (2 systémes AA' BB', BH). RMN 'UF : -96,07 (s). RMN °C (couplé 'W) : 55,1 (@) ; 55,3 (@) ; 113,7 (d) ; 13,9
@ ; 117,% (t, JCFIZSZ,L) : 126,9 (8) ; 123,3 (t, JCF=ZS,6) ; 126,9 (dt, 3.lcFHS,k) s 132,5 (d) ; 160,9 (8) ; 163,8 (s) ;
188,0 (t, JCFSZO,O). SM : m/z (X) : 292 (M ", B), 157 (12), 135 (100), 77 (12). Analyse c16"1loFZ°3' cale. X : C 65,75, W
4,83, F 13,00 ; tr. : C 65,63, H 4,68, F 13,2.

4) Chloro-4 Lacétate d'éth
Voltamétrie : pic & 2,10 V dans CHyCH [0,25 M en (nC Ho) N'BF, "1
Monoflyoration : 1000 mg de brut - purification par chrometographie sur colonne de silice. Ordre d'élution 1d et 2d (36 X) &
Lvéther de pétrole-éther 80720, 7d (1 X) & L'éther et 4d (35 X) & L'éther-méthanol 90/10. 1d et 2d sont séparés par CLHP
préparative (éther de pétrole-éther 95/5, & t:ll3 m'1). !#ﬂmjg 2d - IR : 1760. RMN_'H : 1,25 (t, 34, J=7) ; 4,23
(@, 2, &7 ; 5,70 A, W, 204> 3 7,33 (s, 4H). RN F 3 18,13, ZJ"FBIJ,S)S. R e : 16,0 (s) 7,619 ) 5 88,5
(d, JCF=186) H 127,9 (d, JCF=6,1) ; 128,8 (s) ; 132,9 (d, JCF=20,3) ; 135,4 (d, JCF=2,6) : 167,9 (d, JCF=27,3). SM :
Wz (%) : 216 (M °, 10), 145 (32), 143 (100), 107 (10). Analyse C,loll.mClFO , calc. X : C 55,44, H 4,65, ClL 16,36, F 8,77 ;
tr. : C 55,08, H 4,66, ClL 16,57, F 8,70. Alcool 7d - IR : 3500, 1725. RMN 'H : 1,20 (t, 3H, J=7) ; 3,43 (d, M, J=5) ; 4,18
q, 2K, 4=7) ; 5,12 (d, M, 3=5) ; 7,38 (s, 4H). Acétemidoester 4d - F=61-62°C (éther de pétrole-éther 75/25). RMN ‘H 1,20
(t, 34, J=7) ; 2,00 (s, 3H) ; 4,15 (q, 24, 4=T) ; 5,50 (d, H, J=7) ; 6,76 (d, 14, J=7) ; 7,33 (s, 4H). SH : w2z (X) : 255
(ll", 2), 212 (10), 209 (11), 184 (11), 182 (29), 142 (30), 141 (10), 140 (100), 138 (23), 77 (13). Analyse c.'zumcwsu,
cale. X : € 56,37, W 5,52, CL 13,86, N 5,48 ; tr. : C 56,52, H 5,61, Cl 13,82, N 5,54.

5) Méthoxy-4 phénylacétate d*éthyle le
Voltammétrie : 2 pics & 1,46 et 1,97 V.
Monoflyoration : 1026 mg de brut - purification par CLHP préparative (colonne porasil, WATERS ASSOCIATED, éther de pétrole-
ether 75/25, 1 cnd mn1). Ordre délution Ze (69 XD, Be (6 %) et Se (3 %). Fluoroester 2¢°2 - 1% : 1755. RMN M : 1,20 (¢,
34, 4=7) ; 3,7 (8, 3H) ; 4,16 (q, ZH,' J=7) ; 5,63 (d, M, ZJ“FIAG,O) ; 6,86 (d, 20, J=13) ; 7,33 (dd, 2H, J=9 et J=2).
v 1% ¢ 175,15 cd, 2,048,050, R 3¢ 1 16,0 () ; 55,1 () ; 61,6 (8 ; 89,1 (d, "4 ;*184,0) ; 11,1 (83 ; 126,2 (d,
2200 128,5, ¢d, 2iep™5.3) ; 160,6 (d,15JCF=2,4) ;18,6 (d, 2 28,60, M : wz (%) 1 212 H", 16), 239 (100), 96
(10). Cétoester Be'~ - IR : 1670, 1730. RMN 'H : 1,36 (t, 3H, J=7) ; 3,83 (s, 3H) ; 4,37 (q, 2K, J=7) ; 6,94 (d, 24, J=9) ;
7,99 (d, 20, J=9). SM : m/z (X) : 208 (H", 10), 135 (100). Dimbre 5¢ - F=145-146°C (éther de pétrote-éther 50/50).IR :
1730. RMN 'H : 0,97 (t, &H, J=7) ; 3,84 (s, 6H) ; 3,91 (q, 4H, J=7) ; 4,30 (s, 2H) ; 6,92 (d, 4K, I=9) ; 7,47 (d, &4H, J=9).
SH : m/z (X) : 386 (H", 14), 240 (25), 225 (12), 194 (25), 193 (100), 165 (15), 137 (13), 121 (20).
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Diflyoration : 1060 mg de brut - purification par CLWP préperative (éther de pétrole-éther 80720, S o m“). Ordre
drélution 3e (55 X), 20 (3 %) et Bo (& ¥). Difluorcester 3e - IR : 1765. RN "M : 1,30 (t, 3H, Js7) ; 35,82 (s, 30) ; 4,28
(q 2, Jo7) ; 6,93 (d, 2N, J=8) ; 7,56 (d, 2H, J=8). ®w '%F : -102,81 (). RO 15C : 16.1 (&) ; 55.4 (o) ; 63,2 (8 ;
113,8 (t, 1JCF-251,5)’; 14,2 () ; 15,5 (¢, z.ucr-zs,n : 127.1 «t, 3J“-6,1) : 161,7 e, sacrq,n 3 186,4 (t, 236,10,
sz (%) : 230 (H'7, 15), 157 (1003, 114 (10). Analyses C ., F,05, calc. % : € 57,39, K 5,25, F 16,51 ; tr. : C 57,43,
H 5,41, F 16,62.

6) Diméthoxy-3.4 phénylacétate d'éthyie 1f
Voltammétrie : 3 pics & 1,08, 1,32 et 1,42 V.
Monofluoration : 1149 mg de brut - purification par chromatographie sur colonne de silice. Ordre d'élution 1f et 2f (73 X) a
L'éther de pétrole-éther 50/50. Fluorcester 2f - IR : 1735. RMN 1 W 1,25 (t, 34, J-T; 7 3,90 (s, 6H) ; 4,25 (q, 2R, 4=7) ;
5,75 ¢d, "W, 20,.%8,0) ; 6,80 & 7,28 (m, 3H). N '7F : -175,58 (d, 2, 47,80, a0 P ; 14,0 () ; 55,8 (28) ; 61,6 (») ;
9.2 (4, 19, =184,3) ; 109,8 (d, 3%,9) ; 111, () ; 120,0 (d, 46,00 ; 126,7 (d, 24220,9) ; 19,2 () ; 150,1 (4,
Jep 2,5 § 168,5 (d, 20.,528,8). Mz w2 () : 242 (M, 14), 169 (100). Analyse Co M, FO,, cale. % : C 59,50, K 6,2, F
7,84, tr. : € 59,32, W 6,22, F 7,51.
Difluoration : 1309 mg de brut - purification par chromatographie sur colonne de silice. Ordre d'élution & Liéther de
pétrole-éther 75/25 3f (57 X) puis 2f (2.%). Difluoroester 3f - IR : 1750. RN T : 1,30 (t, 3H, J=7) ; 3,88 (s, 6K) ; 4,26
(q, 2, JsT7) ; 6,70 & 7,36 (m, 3H). W TOF : -103,0 (s). RN 13C (couplé M) : 13,9 (@) 55,9 (@ ;56,0 (@ ; 63,0 (1) ;
108,2 (dt, Jop=6,5) ; 110,8 (o) ; 113,4 (¢, ‘.:c,-zsm)j 18,4 cdt, 4.=6,2) ; 125,0 Ct, 20.,%26,0) ; 149,0 (s) ; 151,1 (t,
Serhe® V6,1, 20 35,20, sz (0 : 260 (4, 103, 187 (100, 169 (15), 43 (153, 162 (10) 61 (103 Anatyse
CooMyFa0;, cale. % : € 55,38, N 5,42, F 14,60 ; tr. : € 55,15, H 5,37, F 14,32,

7) Allyloxy-4 phénylacétate dtéthyle 1g
Voltammétrie : 3 pics & 1,43, 1,70 et 2,00 V.
Monofluoration : 1040 mg de brut - purification par CLHP préparstive (éther de pétrole-éther 90710, 7 cw> wn '), oOrdre
deélution 3g (13 %), 2g (51 %), Bg (2 %) et 5g (1 X). Fluorcester 2g - IR : 1755. *MN "W : 1,20 (t, 3H, J=7) ; 4,25 (q, 2H,
$ST) 3 65T 4y M, 4s5) 2 5,91 (d, M, 24y sk 00 5 5,13 0 5,65 (m, 2 5,80 4 6,47 (m, W) ; 7,00 (d, 2W, 49) ; 7,302
7,63 (n, 2, 49> R U 2 175,62 d, Gy =48,00. B TG (caplé W) 1 14,0 (@) 5 61,6 (D) 5 68,7.(1) ; 89,0 (&,
438, ) 5 16,8 () ; 1175 (6 5 126,6 d, 20ppm2ti) 5 28,8 (8, Ngps5,3) 5 12,7 (dh ;19,5 (4,29 pa2.3) 5 1685
td, 228,60, SN : Wz (X) : 238 (N, 43, 165 (86), 41 (100), 39 (24). Difluorcester 3g - IR : 1765. RN W : 1,27 (t,
3, J=F) ; 4,28 (q, 2, J=T) ; 4,57 (d, 2H, J=6) ; 5,13 A 5,64 (m, 2H) ; 5,77 & 6,47 (m, W) ; 7,00 (d, 2, J=9) ; 7,60 (d,
21, 4=9). RN VOF 1 -102,96 (8). RMN 1SC Ccouplé Ty £ 13,9 (@) ; 62,9 (8 ; 68,6 (¥) ; 113.6 (t, 11ee251,6) 5 114,7 (@) ;
17,9 (0 ; 15,1 ct, 2,225,9) ; 127,0 (xd, Bacgm6 0 i 132,7 (4 5 160,6 (8) ; 164,64 (1,20 528,7). S : wz (%) : 256
T, 4, 183 (56), 97 (26), 95 (26), 85 (27), 86 (12), B3 (35), 82 (11), B1 (34), 71 (53), 70 (23), 69 (60), 67 (20), 57
(100), 56 (23), 55 (%), &3 (7B, 41 (50), 39 (12). Analyse CygHy F,05, calc. X : C 60,93, K 5,51, F 14,82 tr.%: C
60,68, H 5,52, F 14,82. Cétoester 8g - IR : 1735, 1675. RMN 'H : 1,41 (t, 3H, Ja7) ; 4,43 (q, 2H, J=7) ; 4,63 (m, 2H) ; 5,2
45,60 (m, 2H) ; 5,82 & 6,30 (m, W) ; 6,98 (d, 2H, 4=9) ; 7,99 (d, 2H, J=9). SM : m/z (%) : 234 (W'", 3), 177 @1, 175
(233, 161 (100), 121 (56), 95 (163, 77 (153, 71 (15), €9 (16, 65 (22), 64 (13), 63 (17), 59 (15), 57 (32), 55 (42), &3
(30), 41 (66), 39 (29). Dimdre 59 - IR : 1720. RMN 'H : 0,95 (t, 6H, J=7) ; 3,86 (q, 4H, J=7) ; 4,25 (s, 2H) ; 4,51 (m,
4H) ; 5,21 & 5,48 (m, 4H) ; 5,83 & 6,17 (W, 2H) ; 6,86 (d, &H, Js9) ; 7,40 (d, &H, J=9).

Difluoration : 1030 mg de brut - rendement en 3g évatué par RMN 'br du brut en présence de PM:FS comme étalon interne.

D'aprés La RMN 'H, 1g est totalement transformé.

8) phénylacétronitrile 1h
Voltannétrie : épaulement 3 2,25 V dans CHyCN 0,1 K en (rt‘u9),'u‘af"1.
Monofluoration : électrolyse de 10 © mol. de 1h (1170mg). 1306mg de brut. Par chromatographie sur colonne de silice, on
sépare un mélange de 1h 33t ﬂl,1de Ltacétamide 4h (40 X). 1h et 2h sont ensuite séparés p1|1r cLup prérantive (éther de
gétrole-éther 80/20, S cm” mn 1‘)’. Ordre d'élutiozn 2h (22 X) puis th. Fluoronitrile 2h 2 . opun W 5,96 (d, 1M,
J"F=47,O) ; 7,40 (s, 5H); lel F: -168,24 (d, J"Fslo'l,ﬂ). Acétamidonitrile 4h - F=101-103°C (non recristallisé). IR :
3400, 3300, 2250, 1680. RMN W : 1,95 (s, 3H) ; 5,96 (d, 14, J=8) ; 7,33 (d, 1H, NH) ; 7,46 (s, SH). SM : m/z (%) : 174
(H", 32), 132 (12), 131 (12), 105 (25), 104 (41), 77 (12), 51 (22), 43 (100).

9) Chloro-é phénviacétonitrile 11
Voltamétrie : épaulement A 2,34 V dens CHyCH 10,1 M en (nC_Hy) N'BF,71. s o
Monofluoration : 697 mg de brut - purification par CLHP prépsrative (éther de pétrole-éther 80/20, S c»” mn ). Ordre
d'élution, mélange de 2i (64 %) et 61 (6 %), puis 1i. _mznmg_ru_q 20 (116) - RMN W (déduftes du mélange 2i + 6i) : 6,03
td, W, 24"F=47,0) ;7,52 (s, GH). RN OF : -168,50 (d, 4, =46,T>.

10) Méthoxy-4 phénylacétonitrile 1i
Voltanmétrie : 2 pics 4 1,61 et 2,10 V.
Monofluoration - 910 mg de brut - purification per CLWP préparative (éther de pétrole-éther 75/25, 5 en3 nn'1). Ordre
dtélution 2j (67 X) et un mélange de 1] et 6] (6 %). ﬂmfﬂ;_g 20 - o 'w: 3,83 (s, 30 ; 5,95 (d, M, zam,-aa,m ;
6,95 (d, 2H, =9 ; 7,55 (d, 20, 1=9). WM TF : 161,80 (d, “J,.=48,0). oo Be . 5,3 (s) ; 79,8 (d, 1JCF=1T9,3) ; 16,5
(d‘ JCF-z,n ; 15,5 «d, JCF=35,3) ; 123,4 (4, JCF-21,4) ; 19,5 (d, "CF'3'7) ; 161,7 (d, ch=3,4). SM : w2z (%) : 165
M7, 100), 146 (18), 139 (17), 134 (19), 95 (11). Analyse C,HSNF, calc. X : C 65,45, H 4,88, W 8,48, F 11,50 ; tr. : C
65,42, W 4,87, N 8,49, F 11,92.
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Riflyoragion : 925 mg de brut - purification CLHP préparative (éther de pétrole-éther 75/25, 4 cw> mn ). Ordre d'élution 3i
(50 X) puis mélange des diastéréoisomires de 91 (4 %). La RMN ''F du brut en présence de PRCF5 (étalon interne) o donné
Uestination suivente : 2] (8%), 31 (53%), 9| (mélenge de disstéréoisombres 27 X). itrile 3] - IR : 2260.
R : 3,83 (s, M) ;7,00 (d, 2, J9) ; T,E3 (d, 2y J9). MWW T : 81,26 (). B ¢ : 556 () ; 1091 (¢,
Ieg 230 5 112,9 (8, “4pmh0,0) § 114,5 (8) ; 123,2 (t, S4pu25,6) ; 126,9 (T, “dpmh,8) 5 162,7 Ct, “pe=1,9). N : Wz
(%) 3 183 (H°", 100), 164 (15), 157 (73), 152 (12),. Analyse CoH.ONF,, calc. % : C 59,02, H 3,85, N 7,65, F 20,75 ; tr. : €
58,70, W 3,57, M 7,27, F 21,29. Disbres 9i - Rk Tu: 3,82 (s, 6H) ; 6,85 (d, &, 459 ; 7,16 (d, &H, J=9). RuN VOF :
-151,27 (8) et RMN TH : 3,87 (s, 6H) ; 6,93 (d, 4H, Jx9) ; 7,35 (dd, 4K, J4=9, J=2). RMN VOF : -153,65 (s).

11) Méthoxy-4 benzylsulfonate d'éthyle 1
Voltamétrie : pic & 1,58 V dans CHyON (0,25 M en (nC Ho) K'8F, ).
Monofluoration : 1194 mg de brut - purification par chromstographie sur colonne de silice. Ordre d'élution, mélange 2k
(71 X) et 6k (3 X), puis 1k & U'éther de pétrole-éther 80720. A L'éther, Sk (4 X), 2k est séperé de 6k par cristallisation
(éther de pétrole-éther 75/25). Wonofluorogulfonate 2K - Fe52-54°C. RN 'H : 1,42 (t, 3K, J=7) ; 3,82 (s, 3H) ; 4,38 (q, 21,
9=7) ; 6,08 (d, M, ZJ“F=25,5) P63 (4, M, 49) ; 7,48 (d, M, 9). RN % £, 17165 (d, Say ks B, R ¥ 15,3
(6) 55,2 () ; 70,2 4, “up=1,3) ; 100,1 ¢d, N o215,8) 5 114,1 (9) 7 120,5 (d, 20p,20,2) ; 129,2 (d, “4cn5.9) ; 1616
(o =170, S wz (%) 3 48 (0, 0), 139 (100), 96 (17). Analyse CyoMysFS0,, cale. X : C 48,38, W 5,28, § 12,91, F
7,65 ; tr. : C 48,75, W 5,27, § 13,12, F 7,87. Dimdre 5k - Fx179-181°C (éther). RMN M : 0,95 (t, 6, Js7) ; 3,41 (q, 2H,
4s7) ; 3,83 (s, 6H) ; 5,03 (s, 20) ; 7,00 (d, 4K, J=9) ; 7,60 (d, &H, J=9). SH : m/z (%) : 458 (M'°, 0), 261 (I7), 260
(1003, 225 (22), 165 (13), 153 (10).
Difluoration : 1150 mg de brut - séparation par chromatographie sur colonne de silice. Ordre d'élution 3k (35 X), &k (2 %),
puis 2k (16 X) & Lliéther de pétrole-éther 95/5. Le dosage du brut en RMN 'F révile également 2 %X de
p-métl;gxydifluorobenzylwlfmte de tétraéthylammonium obtenu par ailleurs en traitant 3k p1ar Et;ll en excés dans cuzcu
o F ¢ 102,17 (s)1. Difluorogulfonate 3k - F=37-38°C (éther de pétrole-éther 50750). RMN TH : 1,42 (t, 3H, Js7) ; 3,80
(3, 3H) ; 4,43 (q, 2H, J=7) ; 6,97 (d, 2H, J=9) ; 7,60 (d, 2K, J=9). RMN 'OF : -99,89 ¢s). R 3¢ : 15,3 (2) ; 55,4 (s) ;
2,2 (8) ; 10,1 () ; 19,5 (¥, 20,=23,0) ; 1211 (¢, 4 =282,T) ; 128,7 (t, Jep™6.0) ; 182,7 ct, SJCF=1,‘). Analyse
CqgMyoFoS0;, Cale. % ¢ € 45,11, H 4,56, § 12,06, F 16,27 ; tr. : C 45,18, H 4,5, § 12,03, F 14,42.

12) Méthoxy-4 toludne
653 “ de brut A partir de 611 mg de méthoxy-4 toludne (pot.<1,1 V vs Ag/Asll«:l3 10'2N, 1350 cbs, 30 mn). ?:\dmnt estimé par
RMN F1du brut en présence de PM:F3 : p-cuzo-rhcuzr (49 X). Aucun autre produit fluoré détecté e_q‘ RMN "“F. Pas d'acétamide
en RMN 'H. Formation vraisemblable d'un produit minoritaire quinonique : en IR, bendes A 1660 cm = et signaux entre 6 et 7
pem en RMN M. Wéthoxy-4 flyorure de benzyle - RMM TUF : -200,0 (t, J=48,0).
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