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(57) Abrégé

La présente invention a pour objet un procédé utile pour la synthese de dérivés fluor€s. Ce procédé se définit en ce qu’il comporte
une étape dans laquelle un substrat comportant au moins un carbone halogénophore d’hybridation sp? porteur d’au moins deux halogenes
dont au moins un est un halogéne de nombre atomique supérieur a celui du fluor, lequel carbone halogénophore est relié 2 au moins un
atome de faible hybridation porteur d’une insaturation, est soumis 2 1’action d'un réactif comportant au moins un composé défini choisi
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PROCEDE DE SYNTHESE DE COMPOSES HYDROCARBONES FLUORES
SUR AU MOINS UN CARBONE D'UNE CHAINE ALCOYLE

La présente invention a pour objet un procédé utile pour la synthese de
composés hydrocarbonés fluorés sur un carbone d'une chaine alcoyle par
échange entre un halogéne de rang plus élevé et le fluor au moyen d'un réactif
contenant du fluor au moins partiellement sous forme de sels complexes. Elle
concerne plus particuliérement un procédé permettant I'obtention de dérivés
fluorés sur un atome de carbone portant des groupes présentant une instauration
ou des doubles liaisons.

Les composés fluorés sont en général difficiles d'acceés. La réactivité du
fluor est telle qu'il est difficile voire impossible d'obtenir directement les dérivés
tiuores.

Une des techniques les plus employées pour fabriquer le derive fluore
consiste a faire réagir un dérivé halogéné, en général chlore, pour échanger
I'nalogéne avec un fluor minéral, en général un fluorure de métal aicalin, en
général de poids atomique élevé.

En général, le fluorure utilisé est le fluorure de potassium qui constitue un
compromis économique satisfaisant.

Dans ces conditions, de nombreux procédés tels que par exemple ceux
décrits dans le certificat d'addition N° 2 353 516 et dans larticle Chem. Ind.
(1978) - 56 ont été décrits et mis en oeuvre industriellement pour obtenir des
fluorures daryle, aryles sur lesquels sont greffés des groupements électro-
attracteurs.

Sauf dans les cas ol le substrat est particulierement adapté a ce type de
synthése, cette technique présente des inconvénients dont les principaux sont
ceux que l'on va analyser ci-apres.

La réaction nécessite des réactifs comme les fluorures de métal alcalin tels
que le fluorure de potassium qui sont rendus relativement chers par les
spécifications auxquels ils doivent répondre pour étre adaptés a ce type de
synthése ; ils doivent étre trés purs, secs et sous une forme physique adaptée.

En outre cette réaction ne marche pas pour toute une classe de produits
notamment ceux portant sur le carbone halogénophore (c'est a dire le carbone
portant le ou les halogénes destinés & étre échanges avec le fluor).

Il est aussi utilisé des réactits tels que l'acide fluorhydrique liquide ou dilué
par des solvants aprotiques dipolaires. Toutefois I'acide fluorhydriqgue est un
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réactif trop puissant et conduit souvent a des réactions de polymérisation
indésirées ou a des goudrons.

Dans ce cas, et notamment dans le cas ou l'on désire des dérivés fluorés
sur un carbone de type alcoyle (y compris aralcoyle) appauvri en électron par la
présence de groupes de type électroattracteur, 'homme de métier se trouve
devant une alternative dont les termes ne sont guére encourageants ; ou bien
I'on choisit des conditions trés dures et 'on obtient surtout des goudrons, ou bien
l'on se place dans des conditions réactionnelles douces et I'on retrouve, dans le
meilleur des cas le substrat inchangé. Enfin il convient de signaler que certains
auteurs ont proposé de réaliser des échanges en utilisant comme réactif des sels
de l'acide fluorhydrique en présence d'éléments lourds sous forme d'oxydes ou
de fluorures. Parmi les éléments utilisés, il convient de citer l'antimoine et les
métaux lourds tels que 'argent ou le vif-argent (mercure).

Un autre probléme réside dans la sélectivité de la réaction : lorsque il y a
plusieurs halogenes a échanger sur le méme carbone, il est souvent difficile de
n'en échanger qu'une partie.

C'est pourquoi un des buts de la présente invention est de fournir un

procédé qui soit susceptible de réaliser I'échange entre d'une part les halogénes
lourds tels que le chlore et d'autre part le fluor en améliorant significativement la
spécificité de la réaction.
Un autre but de la présente invention est de fournir un procédé qui soit
susceptible de réaliser I'échange entre d'une part les halogénes lourds tels que le
chiore et d'autre part le fluor en utilisant des conditions réactionneiles
particulierement douces. Un autre but de la présente invention est de fournir un
procédé qui permette d'utiliser une source de fluorure dont la morphologie soit
moins critique.

Un autre but de la présente invention est de fournir un procédé qui permette
de n'échanger qu'un atome d'halogéne sur deux ou sur trois possibles.

Un autre but de la présente invention est de fournir un procédé qui permette
de n'échanger que deux atomes d'halogéne sur trois possibles.

Un autre but de la présente invention est de fournir un procédé qui permette
de n'échanger les molécules ou les atomes que dans la mesure ou cela permet
d'obtenir des atomes de carbone qui ne soient porteurs que d'un atome de fluor
concomitamment avec un ou deux autres halogénes distincts du fluor.

Un autre but de la présente invention est de fournir un procédé qui permette
de n'échanger les molécules ou les atomes que dans la mesure ol cela permet
d'obtenir des atomes de carbone qui ne soient porteurs que de deux atomes de
fluor concomitamment avec un autre halogene distinct du fluor.
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Un autre but de la présente invention est de fournir un procédé qui permette
d'éviter l'usage de forte quantité de métaux réputés colteux ou toxiques tels que
le mercure et/ou I'argent.

Un autre but de la présente invention est de fournir un procédé qui permette
de réduire les quantités de métaux réputés codteux ou toxiques tels que le
mercure et/ou I'argent, de maniére que le rapport molaire entre le métal et le
substrat dont les atomes d'halogéne sont & échanger, se situe & une valeur au
plus égale a 0,5, avantageusement & 0,2, de préférence a 0.1.

Un autre but de la présente invention est de fournir un procédé qui permette
d'éviter complétement ['utilisation de métaux réputés codteux ou toxiques tels que
le mercure et/ou l'argent, de maniére a n'ajouter au mélange réactionnel aucun
des éléments cités ci-dessus; en d'autres termes que les concentrations en
chacun desdits métaux ne dépassent pas les valeurs de 103 M;
avantageusement 10-4 M, de préférence de 10 M.

Ces buts et d'autres qui apparaitront par la suite sont atteints au moyen d'un
procédé utile pour la synthése de dérivés fluores qui comporte l'étape de
soumettre un substrat comportant au moins un carbone halogénophore
d'hybridation sp3 porteur d'au moins deux halogénes dont au moins un est un
halogéne de nombre atomique supérieur & celui du fluor, lequel carbone
halogénophore est relié a au moins un atome de faible hybridation porteur d'une
insaturation, est soumis a l'action d'un réactif comportant au moins un composé
défini choisi parmi ceux constitués par |'association d'une base de Bronstedt avec
un nombre défini n d'acide fluorhydrique, n étant au mois égal a 3 et au plus a 20,
avantageusement a 15, de préférence a 10.

La présente invention ne vise pas le cas ou ledit carbone halogénophore est
porteur de chalcogéne.

Outre le cas ol ledit atome de faible hybridation porteur d'une insaturation est
engagé dans une liaison carbone-carbone (acétylénique, de préference
éthylénique laquelle liaison éthylénique est avantageusement engagé dans un
cycle a caractére aromatique), on peut indiquer a titre d'enseignement par
l'exemple que, avantageusement, ledit atome de faible hybridation porteur d'une
insaturation est un atome engagé dans une des doubles liaisons [ou *C est le
carbone halogénophore] suivantes :
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atome de faible degré de facilité de remarques

hybridation et I'échange la
insaturation dont réaction (facile = 1 ;
il est porteur moins facile =2

mais plus sélective;
relativement difficile

=3)

-*C-CR"=NR’ 2 avec HF constitue déja un milieu HF
base [la séquence peut méme se trouver
dans des pyridines substituées]*

-*C-CR"=S' 1

-*C-C=N-NH-R' 2 avec HF constitue déja un milieu HF
base*

-*C-CR"=N-O-R' 2 avec HF constitue déja un milieu HF
base*

-*C-CR"=PR’ 2 avec HF constitue déja un milieu HF
base*

-*C-N=NR' 2 composés parfois fragiles ce qui limite le
domaine des conditions opératoires
acceptables

-*C-CF=CF» 2

-*C-CR="0 3 Réaction difficile

-*C-N=0O 2 peut donner lieu a de mélanges trés

complexes

* toutefois la réaction étant en général menée avec un tres large exces de réactif
il est préférable d'utiliser une base distincte pour réaliser I'excés de réactif
(correspondant ou non a la stoechiométrie) surtout quand un réactif fort est
nécessaire. Il est quasiment impossible de donner la stoechiométrie de la
réaction d'échange ; nonobstant a titre indicatit, si I'on pose que chague composé
HF base n'échange qu'un fluor, alors il est trés souhaitable d'utiliser au moins la
quantité stoechiométrique, avantageusement au moins une fois et demie, de
préférence au moins cing fois, plus généralement au moins 10 fois. Il n'y a
comme limite supérieure gu'une limite économique en général environ 100 (dans
la présente description le terme "environ" est employé pour mettre en exergue le
fait que, lorsque le, ou les, chiffres les plus a droite d'un nombre sont des zéros,
ces zéros sont des zéros de position et non des chiffres significatifs, sauf bien
entendu s'il en est précisé autrement).
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Dans la formule | relative aux substrats préférés R" correspond & Rqq, cependant
que R' correspond & Rs .

En effet au cours de 'étude qui a mené a la présente invention, il a été
montré que certains atomes de carbone (qualifié dans la présente description
d'halogénophore car porteur d'halogéne) portant des groupes électroattracteurs
par effet inductif, sous la condition qu'au moins un des substituants du carbone
halogénophore fat porteur d'une insaturation stable dans les conditions
opératoires en que ledit carbone halogénophore se situat en a, étaient
susceptibles de réagir avec un réactif du type ci-dessus.

Rappelons que la présente invention ne vise pas le cas ou ledit carbone
halogénophore est porteur de chaicogéne.

La température de réaction varie du point de fusion du melange réactionnel
a son point de décomposition ou d'ébullition, en général de 0°C a 150°C,
avantageusement de 20 a 100°C.

On travaille en général & la pression atmosphérique, mais il est possible de
travailler a des pressions pouvant atteindre 20 109 Pascals.

Parmi les bases préférées, on peut citer celles qui sont des deérivés
trivalents hydrocarbonés des éléments de la colonne VB, avantageusement de
période d'un rang au moins égal & la deuxiéme et en général inférieure a la
sixiéme, de la classification périodique des éléments (supplément au Bulietin de
la Société Chimique de France Janvier 1966 N°1). Outre ceux qui sont détaillés
par la suite on peut donner comme exemples de tels composés les dérives
trivalents, qui lorsqu'ils sont trisubstitués sont en fait des pnictines, pnictines qui
font l'objet d'une description plus détaillée ci-apres.

Parmi lesdits dérivés hydrocarbonés des éléments de la colonne V les
préférés sont ceux qui dérivent des pnictures d'hydrogene par substitution totale
ou partielle de I'hydrogéne par des restes hydrocarbonés qui peuvent étre reliés
a l'atome de la colonne V B par une double (comme dans les imines) ou une
triple liaison (comme dans les nitriles).

Toutefois les dérivés hydrocarbonés des éiéments de ia colonne V dérivent
avantageusement des pnictures d'hydrogéne par substitution totale ou partielle
de I'hydrogéne par des restes hydrocarbonés monovalents avantageusement
par des aicoyles [dans la présente description ALCO-yle est pris dans son sens
étymologique de reste hydrocarboné d'un ALco-ol aprés ignorance de la fonction
alcoo! (ou ol)]; ces composés alcoylés seront, par analogie avec le terme de
pnicture, désignés dans la présente description, sous le terme de pnictines.
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Ainsi dans le cas de l'azote la substitution du nitrure d'hydrogéne
(ammoniac) donne les amines, dans le cas du phosphore la substitution du
phosphure d'hydrogene donne les phosphines, dans le cas de l'arsenic la
substitution de l'arséniure d'hydrogéne donne les arsines et dans le cas de
I'antimoine la substitution de I'antimoniure (ou stibiure) d'hydrogéne donne les
stibines. lis sont avantageusement choisis parmi les dérivés hydrocarbonés du
phosphore tels que les phosphines.

Par ailleurs, plus la base est faible et plus elle est molie, meilleur et plus
complet est I'échange. Ainsi les amines primaires, secondaires et de préférence
tertiaires conduisent a des réactifs contenant peu de groupes HF (au plus 5, en
général moins) et moins puissants que les bases de type hétérocycle aromatique
dont le ou au moins I'un des hétéroatomes est choisi dans la colonne V.

Ces composés formés d'une base et d'un nombre discret d'unité HF seront
designés ci-apres sous le terme de complexe(s) "HF Base" ou "Base HF".

La présente invention ne vise pas les échanges avec les fluorures métalliques
(notamment alcalins tel que KF, CsF ..) cela peut s'exprimer par le fait que la
quantité [(exprimée en équivalent) de cation(s) (alcalins, ammoniums)], doit étre
au moins égale a une fois (avantageusement au moins a 4/3 de fois, de
préférence a 2 fois environ) celle de I'hydrogéne sous forme de proton libre,
d'acide halohydrique dégagé, ou de complexes "base-HF" y compris "F-(HF)".

On peut donner la régle empirique suivante : si les bases forment des
composés définis de plus de 5 HF par fonction basique (le paradigme des réactifs
forts est le composé défini pyridine, 10 HF), alors c'est un réactif puissant
susceptible d'échanger deux halogénes lourds sur le méme carbone dans des
conditions trés douces et méme trois dans des conditions un peu pius dures
(température et pression). Sinon il s'agit d'un réactif plus sélectif qui n'échange,
en général, que pour donner un seul fluor sur un carbone dans des conditions
douces et deux fluors sur le carbone dit halogénophore dans des conditions plus
séveres. Cette invention est surtout intéressante pour remplacer des chlores par
des fluors.

Ainsi, les réactions d'échange sont essentiellement successives (en eftet chaque
atome de fluor supplémentaire sur le carbone halogénophore ralentit I'échange
des atomes d'halogene plus lourds que le fluor avec ce dernier), ce qui permet de
réaliser un échange sélectif ou complet, en jouant sur les conditions opératoires
et sur le choix des réactifs. Comme il est en général possible de trouver des
conditions ou la réaction d'échange s'arréte avant que la totalité des halogénes
plus lourds que le fluor ne soit remplacé par ce dernier, il s'ensuit qu'une
sélectivité a deux volets est possible. D'une part il est possible de n'échanger
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qu'un nombre limité des halogenes plus lourds que le fiuor et d'autre part il est
possible de traiter un mélange déja partiellement fluorés et de ne toucher de
maniére significative que les molécules n'ayant pas atteint le nombre désiré
d'atome de fiuor.
En général la facilité d'échange d'un atome d'halogene plus lourd que ie fluor
avec ce dernier, croit avec son nombre atomique.
Bien évidemment on peut jouer sur la stoechiométrie et son exces pour limiter le
nombre des atomes d'halogéne échangés par molécule.

Il peut y avoir plusieurs atomes de carbone halogénophore par molécule. |l
est préférable que deux atomes halogénophores n'interférent pas l'un avec
l'autre.

On donnera ci-aprés une typologie des atomes de carbone, voire des molécules,
les plus aptes a échanger leurs halogénes lourds avec le fluor sous I'action des
réactifs ci-dessus. Chaque caractéristique ci-aprés rend plus vif lintérét de
l'invention pour lesdits carbones.

Ainsi il est particuliérement intéressant que I'éventuelle liaison résiduelle du
carbone halogénophore soit avantageusement une liaison avec un groupe choisi
parmi les groupes électroattracteurs par effet inductif. Ledit groupe choisi parmi
les groupes électroattracteurs est avantageusement un halogene.

Ainsi il est également particulierement intéressant que I'éventuelle liaison

résiduelle du carbone halogénophore soit avantageusement une liaison avec un
autre atome de faible hybridation porteur d'une insaturation.
Ladite insaturation dont ledit atome de faible hybridation est porteur est
avantageusement choisie de maniére que les réactions d'additon ou de
polymérisation soient peu favorisées. Ainsi une insaturation aromati'que est
particulierement bien adaptée.

L'invention est particuliérement utile quand ledit carbone halogenophore de
départ porte au moins deux halogénes de nombre atomique supérieur a celui du
tiuor.

Ainsi que lon l'exposera plus tard, linvention est particulierement
intéressante lorsque ledit carbone halogénophore est trihalogénométhyle, c'est-a-
dire qu'il porte trois halogénes choisis avantageusement parmi ie chiore et le
fluor.

Ainsi, pour paraphraser ce qui précéde, et quitte & étre superfetatoire, on peut
indiquer que les substrats peuvent avantageusement étre des molecules de
formule 1:
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R-CXX"-Z(R1g);=Z'(R11)s-(Rg)t (1)

Avec R choisi parmi reste hydrocarbonés (notamment aryle ou alcoyle), les
halogénes, les groupes électroattracteurs (de préférence par effet inducteur) ;
avec X et X' semblables ou différents, choisis parmi les halogénes, de préférence
le chlore (avec bien entendu la condition que R, X et X' ne peuvent étre
simultanément fluor et que I'un d'entre eux représente au moins un halogene plus
lourd que le fluor & échanger avec le fluor) ;

Z est choisi parmi les métalloides trivalents avec r égal a zéro ou tétravalents
avec r égal & 1 (respectivement phosphore et avantageusement azote d'une part
et carbone d'autre part, de préférence carbone) ;

et Z' est choisi parmi les métalloides avantageusement les chalcogeénes (avec s
et t égaux & zéro), I'azote et le phosphore (avec s égal a zéro) et le carbone avec
settégalal);

r, s, et t peuvent prendre les valeurs zéro ou un, selon ce que représente Zet Z'.
De maniére surprenante R peut étre hydrogéne et donner lieu & un échange
facile surtout lorsque le composeé est de formule deux, de préférence lorsque Ar
est homocylique.

R peut étre aussi de type -Z(R4g);=Z'(R11)s-(Rg) y compris de type Ar (R 1)s.
pour donner ou non une molécule symeétrique. -

Rg peut étre hydrogéne ou un quelconque radical, avantageusement
hydrocarboné (c'est-a-dire contenant carbone et hydrogéne).

R4 peut prendre indépendamment les mémes valeurs que Rg

R41 peut prendre indépendamment les mémes valeurs que Rg

toutefois selon la présente invention Rqg et Rs sont avantageusement reliés pour
former un cycle aromatique, ce qui implique alors que Z est carbone.

La formule (I) devient alors

R--CXX'-Ar (Rq1)s. (formule II)

Ou Ar représente un cycle aromatique éventuellement substitué. 11 représente
notamment un cycle benzénique (tel qu'un phényle ou un naphtyle)
éventuellement substitué, un hétérocycle éventuellement substitué,

Rq1 représentant alors ['éventuel substituant en ortho du carbone halogénophore
(CXX).

Les composés ou Ar présente cing chainons, de préférence avec deux
hétéroatomes (il est souhaitable d'avoir deux atomes d'azote) sont d'un intérét
particulier ;
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Lorsque Z(R1g)=Z'(R11)s-(Rs)y est électroattracteur (comme dans le cas des
hétérocycles a six chainons comme la pyridine), il convient de noter que
réchange est plus difficile, surtout pour le troisieme atome de fluor sur le méme
carbone. Ceci est particuliérement avantageux dans le cas d'un échange partiel
sélectif.

Chaque radical R et Rg Ry et Rqjcomporte habituellement au plus 30 (dont au
plus 20 atomes de carbone), avantageusement 20 (dont au plus 15 atomes de
carbone), de préféerence 15 atomes de carbone etou d'azote (dont au plus
12 atomes de carbone). Le nombre total de carbones des molécules substrats
dépasse rarement 50, et est avantageusement d'au plus 30.

Rg représente un cycle phényle éventuellement substitué, un hétérocycle
sventuellement substitué, avantageusement & cing chainons, de préférence a
deux hétéroatomes (il est souhaitable d'avoir deux atomes d'azote) ;

Par électrodonneur ou faible électroattracteur, il convient de comprendre aussi
attracteur ou moins attracteur qu'un dichlorophényle (définition qui convient aussi
pour aryle non électroattracteur ou pour un radical arylique riche en électron). Par
différence, on déduit la définition »d'électroattracteur” ou de "significativement
électroattracteur”. '

Pour aider 'homme de métier a déterminer les conditions a choisir suivant les cas
rencontrés, on trouvera ci-aprés des régles empiriques utilisables dans Ia
majorité des situations rencontrees.

Si I'on désire realiser des échanges complets il est souhaitable d'utiliser des
réactifs forts dans des conditions dures ou trés dures. A linverse des réactifs
faibles dans des conditions douces conduisent & des échanges trés sélectifs en
général a des monoéchanges (conduisant a des produits monofluorés sur le
carbone halogénophore). Réactit faible et condition dures ainsi que réactit fort et
conditions douces conduisent en général & des resultats intermédiaires.

Ces régles sont a moduler par I'aptitude des substrats a étre substitués. Plus les
substituants du carbone halogénophore sont globalement donneurs plus le
substrat a des facilités a s'échanger (c'est-a-dire plus le nombre final de fluor sur
le carbone halogénophore sera facile a atteindre).

Le paradigme des réactits faibles est le composé défini triéthylamine, 3 HF

Le paradigme des réactifs forts est le composé défini pyridine, 10 HF

conditions douces : 0 = point de fusion a 50°C au plus ;

conditions dures : 50°C & 100°C (ou au point d'ebullition s'il est plus bas a la
pression considérée) ;
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conditions trés dures :6 = 100 & 150°C et le cas échéant pressions supérieures a
I'atmosphérique ;

la sélectivité vient du fait que en utilisant les réactifs de la présente invention, les
échanges sont successifs et plus il y a de fluor sur le carbone Halogénophore
plus la réaction est difficile et plus elle est lente.

Dans le cas ou ia formule () X et X' représentant des halogénes plus lourds que
le fluor, on peut expliciter les équations réactionnelles

Réaction conduisant a un fluor sur le carbone Halogénophore :

R-CXX'Z(R1p)=Z'(Rq4)s-(R5) HE-base ., R-CFXZ(R4g)=Z'(R11)s-(Rs)
Réactions conduisant a deux fluors sur le carbone Halogénophore :

R-CXX'Z(R10)=Z'(R11)s-(Rs) HE-base , R-CFX'Z(R10)=2'(R11)s-(Rs)
R-CFX'Z(R10)=Z'(R11)s-(R5) HE:-base , R-CFy-Z(R4q);=2'(R11)s-(Rs)

Et avec R représentant un halogéne plus lourd que le fluor

Réactions conduisant a trois fluors sur le carbone Halogénophore :
R-CXX™-Z(R10)=Z'(R11)s-(Rs) HE-base , R-CFX-Z(R1g)=Z'(R11)s-(Rs)
R-CFX'Z(R1g)=Z'(R11)s-(Rs) HE-base , R-CF.Z(R10);=Z'(R11)s-(Rs)
R-CF2Z(Ryg)=Z'(R11)s-(Rs) HE-base ., CF3-Z(R1g)=Z'(R11)s-(Rs)

Les exemples non limitatifs suivants illustrent l'invention.
Préparation des Solutions HF - base - Mode opératoire général

Les différents milieux HF - base sont synthétisés comme suit :

A x moles d'une base organique (pyridine, triéthylamine, dioxane, ...) ou minérale

(KF, bugNF, ...) sous agitation (éventueliement refroidies a -20°C) sont ajoutées
Y moles d'acide fluorhydrique anhydre goutte a goutte. Apres addition de l'acide
fluorhydrigue anhydre, le milieu réactionnel est réchauffé a température ambiante
et utilisé sans aucun traitement. Le complexe HF - base a donc la structure (HF)y
- Basey.

Apreés la réaction, lorsque le brut de fluoration est traité par une phase organique
anhydre non miscible avec le milieu HF-Base considéré, mais apte a dissoudre le
produit d'arrivée (Par exemple uniquement du CH2Clo (sans glace ou eau))
2 phases sont obtenues : la phase la moins polaire (Par exemple CH2Cl2) qui



10

15

20

25

30

35

WO 97/43231

11

contient le produit obtenu aprés échange, et la phase la plus polaire "HF - base"
qui peut &tre alors recyclée, aprés une éventuelle remise au titre initial (en HF) et
glimination de l'acide halohydrique dégagé par la réaction (Par exemple par
distillation). Ce recyclage est propre au procédé selon la présente invention et est
un avantage supplémentaire du procéde.

Exemple N°1 Echange CI-F & partir du trichlorométhylbenzéne

1a) Echange d'un atome de chlore
Equation réactionnelle

®-CCl; complexe Triéthylamine- (HF)y , ®-CClF

Mode opératoire utilisé :

1,95 g (0,01 mole) du trichloro-méthy! benzéne est additionné a 21 g (0,13
mole) de complexe [HF]3- triéthylamine a 20°C.

Le milieu réactionnel est ensuite chautfé et agité a 70°C pendant 10h.

Le brut réactionnel est alors versé sur un mélange de CH2Clp (200 mi) et
de glace (200g).

La phase organique est lavée 4 fois par 50 m! d'eau, séchée sur sulfate de
magnésium. Le solvant (CHoClp) est evaporé et le résidu est analysé par

chromatographie en phase gazeuse et les produits formes sont identifiés par
RMN 19F.

On obtient alors un mélange de 2 produits :
®-CCI,F 86%
®-CCIF, 8%
Le taux de transformation du trichlorométhylbenzéne est de 100%.

Un mono échange d'atome de chlore est donc réalisé dans ces conditions
réactionnelles.

1b) Echange de 2 atomes de chlore
&-CCli; complexe Pyridine (HF)1g . ®-CCIL,F

®-CCl,F _complexe Pyridine (HF)yq., P-CCIF,

PCT/FR97/00803 -
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Mode opératoire utilisé

1,95 g (0,01 mole) du trichloro-méthyl benzéne est additionné a 11,2g (0,04
mole) de complexe [HF]1g- pyridine 1 (préparé a partir de 77,3 g de pyridine et
200 g d'acide fluorhydrique anhydre) refroidi & 0°C.

Le milieu réactionnel est ensuite ramené a température ambiante et agité
pendant 2h.

Le brut réactionnel est alors versé sur un mélange de CHaClo (200 mi) et
de glace (200g).

La phase organique est lavée 4 fois par 100 m! d'eau, séchée sur sulfate de
magnésium. Le solvant (CH2Clp) est évaporé pour fournir une huile qui est
analysée par chromatographie en phase gazeuse, la structure des produits étant
obtenue par RMN 19F.

On obtient alors un mélange de 2 produits :
®-CCIF, 92%
®-CF, 8%

Le taux de transformation du trichlorométhylbenzéne est de 100%.
Un di-échange est donc réalisé dans ces conditions réactionnelles.

1c) Echange de trois atomes de chlores
Equations réactionnelles

®-CCl; complexe Pyridine (HF);o . ®-CClF
®-CCl,F complexe Pyridine (HF)1g., P-CCIF;

®-CCIF, complexe Pyridine (HF)yq., ®-CF3

Mode opératoire utilisé

1,95 g (0,01 mole) du trichioro-méthyl benzéne est additionné & 11,2 g (0,04
mole) de complexe [HF}1g- pyridine 1 (préparé a partir de 77,3 g de pyridine et
200 g d'acide fluorhydrique anhydre) refroidi & 0°C.
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Le milieu réactionnel est ensuite chautfé & 50°C et agité pendant 24 heures.

Le brut réactionnel est alors versé sur un mélange de CHaClp (200 mi) et
de glace (200g).

La phase organique est lavée 4 fois par 100 ml d'eau, séchée sur sulfate de

5 magnésium. Le solvant (CH2Clp) est évaporé pour fournir une huile qui est
analysée par chromatographie en phase gazeuse, la structure des produits étant
obtenue par RMN 19F,

On obtient alors un mélange de 2 produits :
®-CCIF, 15%
10 (D-CF3 84%
Le taux de transformation du trichlorométhylbenzene est de 100%.
Un tri-échange est donc réalisé majoritairement dans ces conditions
réactionnelles.
15
Les résultats obtenus a partir de trichlorométhylbenzéne sont rassemblés dans le
tableau suivant.
Milieu Durée température
HF-Base ®-ccly | D-CCi,F | P-CCIF, ®-CFq
utilisé
[HF]3- triéthylamine | 10h00 70°C - 86 % 8% 0%
[HF]1q- pyridine 1 2h00 25°C - - 92% 8%
[HF]40- pyridine 1 24h00 50°C - - 15% 84%
20
Exemple N°2 Echange CI-F a partir du dichlorométhylbenzéne
2a) Echange d'un atome de chlore
25 Equation réactionnelle
®-CHCI, complexe Triéthviamine- (HF)3 , P-CHCIF
Mode opératoire utilisé:
30 0,359 (2,17 mmole) de dichioro-méthy! benzéne est additionné a 4,6 g

(0,03 mole) de complexe [HF]3- triethylamine a 20°C.
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Le milieu réactionnel est ensuite chauffé et agité a 70°C pendant 14h.

Le brut réactionnel est alors versé sur un mélange de CHaClo (50 ml) et de
glace (509).

La phase organique est lavée 4 fois par 20 m! d'eau, séchée sur sulfate de
magnésium. Le solvant (CH2Clp) est évaporé et le résidu est analysé par
chromatographie en phase gazeuse et les structures des produits formés sont
identifiés par RMN 19F,

On obtient alors majoritairement le composé ®-CHCIF avec une sélectivité de
l'ordre de 40%.

Le taux de transformation du dichlorométhylbenzéne est de 50%.

2b) Echange de 2 atomes de chiore

Equations réactionnelles

®-CHCl, complexe Pyridine (HF)1g , ®-CHF
®-CHF complexe Pyridine (HF)4q., ®-CHF,

Mode opératoire utilisé:

1.6 g (0,01 mole) du dichlorométhylbenzéne est additionné a 11,2 g (0,04
mole) de complexe [HF]4q- pyridine 1 (préparé a partir de 77,3 g de pyridine et
200 g d'acide fluorhydrique anhydre) refroidi a 0°C.

Le milieu réactionne! est ensuite agité a 25°C pendant 14h.

Le brut réactionnel est alors versé sur un mélange de CHaCl (200 ml) et
de glace (150g).

La phase organique est lavée 4 fois par 50 ml d'eau, séchée sur sultate de
magnésium. Le solvant (CHoClo) est évaporé et le résidu est analysé par
chromatographie en phase gazeuse et les structures des produits formes sont
identifiés par RMN 19F.

On obtient alors majoritairement le composé ®-CHF, avec une sélectivité de
l'ordre de 70%.
Le taux de transformation du dichlorométhylbenzene est de 100%.
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BEVENDICATIONS.

1. Procédé utile pour la synthése de dérivés fluorés caractérisé par le fait qu'il
comporte une étape dans laquelle un substrat comportant au moins un carbone
halogénophore d'hybridation sp3 porteur d'au moins deux halogénes dont au
moins un est un halogéne de nombre atomique supérieur a celui du fluor, lequel
carbone halogénophore est relié & au moins un atome de faible hybridation
porteur d'une insaturation, est soumis a l'action d'un réactif comportant au moins
un composé défini choisi parmi ceux constitués par l'association d'une base de
Bronstedt avec un nombre défini n d'acide fluorhydrique, n étant au mois égal a 3
et au plus a 20, avantageusement a 15, de préférence a 10, avec la condition
que ledit carbone halogénophore ne porte pas de chalcogéne.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé par le fait que I'éventuelle
liaison résiduelle du carbone halogénophore étant avantageusement une liaison
avec un groupe choisi parmi les groupes électroattracteurs par effet inductif, et
parmi les groupes aryle.

3. Procédé selon les revendications 1 et 2, caractérisé par le fait que ledit
atome de faible hybridation porteur d'une insaturation est un atome de carbone
d'hybridation sp2.

4. Procédé selon les revendications 1 & 3, caractérisé par le fait que ledit
groupe choisi parmi les groupes électroattracteurs est un halogene.

5. Procédé selon les revendications 1 & 4, caractérisé par le fait que ledit
carbone halogénophore porte au moins deux halogénes de nombre atomique
supérieur a celui du fluor.

6. Procédé selon les revendications 1 & 5, caractérisé par le fait que ledit
carbone halogénophore porte trois halogénes choisis parmi le chiore et le fluor.

7.  Procédé selon les revendications 1 & 6, caractérisé par le fait que ledit
atome de faible hybridation porteur d'une insaturation appartient a un cycle
aromatique.
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8. Procédé selon les revendications 1 & 7, caractérisé par le fait que ledit
atome de faible hybridation porteur d'une insaturation appartient & un cycle
aromatique riche ou peu appauvri en électron.

9. Procédé selon les revendications 1 & 8, caractérisé par le fait que ledit
atome de faible hybridation porteur d'une insaturation appartient a un cycle
aromatique comportant des hétéroatomes.

10. Procédé selon les revendications 1 & 9, caractérisé par le fait que ledit
atome de faible hybridation porteur d'une insaturation appartient a un cycie
aromatique a cing ou a six chainons.

11. Procédé selon les revendications 1 & 10, caractérisé par le fait que ledit
atome de faible hybridation porteur d'une insaturation appartient a un cycle
aromatique comportant cing autres chainons carbonés, eux-mémes
eventuellement substitués.
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