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SUMMARY

Metallation of thiols R H,SH followed by alkylation

FC2ly
with iodides R'FC2H4I leads either to symmetrical or to unsym-
- 4 1 : - L 1
metrical sulphides RpC,H,SC,H, R, (with Rp=R', or Ry # R F).
All compounds obtained are good solvents of gases (particularly
02, co, C02, N2).This property allows their application as bio-

logical carriers of dissolved gases.
RESUME

Les réactions de métallation des thiols RFC2H4SH sui-

vies de l'alkylation par des iodures R'FCZHAI conduisent a des

di(F-alkyl-2 éthyl) sulfures symétriques ou non: RFCZHQSCZHAR'F

(avec RF=R'F ou RF#R'F).Les divers produits synthétisés
ont la propriété de bien dissoudre les gaz (en particulier
OZ’CO’COZ’NZ)’ ce qui permet d'envisager leur application

comme transporteurs biologiques de gaz dissous.

INTRODUCTION

De nombreux produits hautement fluorés ou perfluorés

ont été testés comme transporteurs biologiques de gaz dissous:

- des F-alcanes,cycloalcanes et alcénes [ 1t -5 ]
- des F-éthers [ 2, 6 - 8 ]

- des F-amines [ 6, 9, 10 ]
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I1 a été montré que ces produits doivent répondre a

plusieurs exigences [ 11 ]. Certaines physico-chimiques

- €tre chimiquement inertes

- dissoudre un volume important de gaz (Ozet CO2
essentiellement)

- avolir une tension de vapeur appropriée

- eétre émulsifiables

- @tre facilement accessibles

D'autres biologiques

- @tre atoxiques
- ne pas interférer avec les processus biologiques fon-
damentaux

- 8tre éventuellement excrétables de l'organisme

Nous avons synthétisé dans ce but des sulfures

R.C,H,SC HAR'F selon la réaction

F 274 2
8:
RF—C2H"$H . RF—CZHJ_' — RF‘CZH" S‘CZH"RF
RF= RF; RF:# RF
RF, RF= CIFS_ ,C‘F.—,CSF"‘

Un seul type de composé similaire a été, a notre connals
sance, rapporté dans la littérature [ 12 ]. I1 s'agit de

(C1OF21C2H4)ZS obtenu de la manidre suivante

NaSH:3HO
Cifar CHl ——— C F,-CH-S “CHCyuhy
tBuOH
Cette méthode peut étre généralisée mais elle permet uni
quement 1l'obtention de sulfures symétriques.
La technique que nous présentons, bien que classique,est
plus simple et plus générale.Elle est basée sur des matériaux
disponibles industriellement | 13 Jet permet de créér toutes

les combinaisons possibles au niveau de la condensation en
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carbone des chalfnes fluorées afin d'ajuster & leur valeur
optimale les parametres physico-chimiques fondamentaux tels

que la tension de vapeur et la viscosité.

Nous avons pu montrer par deux techniques (R.M.N. et chro-
matographie en phase gazeuse)que ces composés présentent un
excellent pouvoir de dissolution des gaz(O2 et 002 en parti-
culier).Leur inertie chimique a été mise en évidence.Elle
est remarquable,aussi bien en milieu acide qu'en milieu basi-
que. Seule 1'oxydation a permis d'obtenir des sulfoxydes et
des sulfones selon les conditions expérimentales utilisées.
Mais nous avons montré que ces dérivés,qui a priori peuvent
8tre envisagés au cours d'un éventuel début de métabolisme,
sont eux-mémes inertes [14] et tout comme les sulfures sont

d'excellents transporteurs de gaz dissous.

RESULTATS

Synthese

La synthése des di(F-alkyl-2 éthyl)sulfures est réali-
sée par action en milieu basique des thiols F—alkylésx sur

les iodures de F-alkyl-2 éthyle.

La grande nucléophilicité des thiolates, augmentée dans
le cas des thiols F-alkylés par l'effet inductif de la chafl-
ne RF,permet d'accéder trés facilement & ces sulfures (Cf.
Tableau I).I1 est 3 noter que dans tous les cas un faible
pourcentage (inférieur & 10%Z) de disulfure (RFC2H4S)2 prove-
nant de la condensation de deux molécules de thiol est récu-

péré.
Réactivité

Les sulfures homologues en série hydrocarbonée présentent
essentiellement deux types de réactivité(outre la formation
des sulfoniums) :

- le déplacement des protons de l'atome de carbone en «

du soufre [ 15,16 |

~ et les réactions d'oxydation [ 17 ]

X C4. Pantie Expérnimentale.
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TABLEAU I

Rendements et points d'ébullition des di(F-alkyl-2 éthyl)

sulfures synthétisés

PRODUITS R % e i °c
C,F,-C,H-S-CH-C,F, A 80 1576
C,F,-CH-S-C,H-CF, B % 86-87
C,F-CH-S-CH-CF, c 75 9699
CF-CH-S-CH,-CF, D 80 100-101
C‘F"CZH‘- S -CIH‘— C‘F‘3 -E. 76 114115
C‘F"-CZH;S'CZH‘- csﬁs _’-" 74 117120

Nous avons testé ces deux grands types de réactivité sur
- - 2 1
les composés F-alkylés. Les sulfures du type RFCZHASCZHAR F
se sont révélés inertes chimiquement dans les conditions habi
tuelles de formation d'un carbanion en o d'un atome de soufre

Les essais réalisés sont rapportés dans le Schéma 1

NaH/THF
70°C
1-BuOK 7t - BuOH n-BuLi /THF
R-CH-S-C H-R.,  ——d—e
80°c F oz ¥4 F 0°c;-718°c ;80°C
n-BuLi/DMF n-BuLi / THF/HMPT
~78°C -78°C
puis reflux

Schéma 1. Essais de réactivité des sulfures F-alkylés.

Dans tous les cas,le produit de départ est récupéré.
Seule 1'oxydation a permis d'accéder aux sulfoxydes et sulfo-

nes correspondants [18] :
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R CH-SO-CH R,

H,0,7/(CH)CO

22
. 7
RzCH-S-CH-RL T
H)0, / CH,COOH /H,S0,
REC,H SO CH-RL
Schéma 2. Produits d'oxydation.

Nous avons alors pensé tester la capacité de ces sulfures
2 dissoudre les gaz en vue d'une utilisation ultérieure éven-

tuelle comme transporteurs biologiques de gaz dissous [11,19,20]

Dissolution des gaz

Les solubilités de l'oxygéne et des autres gaz peuvent

eétre mesurées selon plusieurs procédés

- chromatographie [21]

- R.M.N. [22]

- techniques manométriques [23}

- polarographie [24,25]

- oxydation des ions Fe2+ suivie par une titration redox

[26].

Nous avons utilisé deux techniques pour déterminer la
solubilité des gaz en général et de l'oxygéne en particulier

dans ces composés.

a) Méthodes de mesure de la susceptibilité par RMNXLZZl

La solubilité des gaz tels que l'hydrogéne, l'oxygeéne,
1'azote, le dioxyde de carbone et les gaz rares est plus éle-
vée dans les fluorocarbones que dans n'importe quel autre ty-

pe de solvant non polaire [3,11,27].

Dans le cas de l'oxygéne par exemple, le paramagnétisme
de la molécule permet l'étude de sa capacité de dissolution
dans les composés fluorés par résonance magnétique nucléaire[ZB]

%X Nous nemencions Le Prn.Delpuech et ses Coll. de L'Univernsité
de Nancy I,d'avoin bien voulu rnéaldisen ces mesuhres.
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La concentration en oxygéne dans une solution peut 8tre
évaluée en mesurant la susceptibilité magnétique de celle-ci.
Une méthode originale a été décrite par Becconsall [28] et
reprise par d'autres auteurs avec succés [29,3OJ.

Elle utilise la différence des valeurs des déplacements
chimiques, par rapport a une référence externe, observés sur
deux spectrométres de configurations différentes: 1'un possé-
dans un aimant conventionnel ol le champ magnétique appliqué
est perpendiculaire 3 l1'axe de 1'échantillon ( 1 ) et 1l'autre
une bobine supraconductrice qui applique le champ longitudi-
nalement ( {1 ).

Les déplacements chimiques dans les deux cas s'expriment

par les équations :

2
5 = -2 m AX + Ag
3
S.= 4 m AXv + Ac
I =
3
ou
AXv = variation de susceptibilité magnétique
Ac = variation de la constante d'écran

De ces deux équations, nous déduirons la variation de

susceptibilité magnétique volumique dlie 2 1'oxygéne dissous:

AX, = 1 6, - &

2T
Les déplacements chimiques 6“ et 6L sont exprimés en ppm.
Connaissant la susceptibilité massique Xmass de l'oxygene,
nous en déduisons sa concentration.
Masse de l'oxygéne = m (en g/cm3) = AX

02 v
mass

avec X = 1,078 x 10_40m—3/g

mass
soit {0,} = 1000 x X = 2,8989 x 1077 AX mole/1

32 x 1,078 x 104

Cette méthode a permis de déterminer la solubilité de 1'oxygeén
dans les di(F-alkyl-2 éthyl) sulfures synthétisdés.

Les résultats sont rassemblés dans le Tableau II.



TABLEAU II

Solubilité de 1l'oxygeéne

mi d'0, dans 100 mi de

PRODUITS , ,
compose fluore

A 57

B 50

c 52

D 48

E 50

F 438

347

b) Détermination de la solubilité par chromatographie

x
en phase gazeuse

Ces mesures ont été effectuées par chromatographie en

phase gazeuse [3,6,21] et ont porté sur la mesure de la solubi-

1ité de N

TABLEAU III

2,02,CO et CO2 dans le sulfure F.

Solubilité de certains gaz dans le di(F-hexyl-2 éthyl)sulfure

mi de gaz dans 100 ml de
GAZ , ,
compose fluore F
N 2 s
0z 50
co 43
(:02 150

X Nous remencions Le Docteun Lampdin et ses ColfL., & £L'IRCHA d'av

bien voulu néalisern ces mesunes.
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En conclusion, nous voyons que les résultats obtenus par
les deux méthodes de mesure sont concordants.Nous avons une

bonne dissolution des gaz,du m@me ordre de grandeur que celui

des meilleurs produits utilisés comme transperteurs biologi-
ques de gaz dissous(sang artificiel)[11,19,20]. Nous poursui-

vrons ce travail en testant leur aptitude & s'émulsionner en
milieu aqueux, notamment avec des tensioactifs F-alkylés por-

tant un atome de soufre (tensioactifs mis au point au Laboratoire)

Tension de vapeur

Quand les transporteurs biologiques de gaz dissous sont
excrétés,leur taux d'exhalaison dépend de plusieurs facteurs

notamment de leur tension de vapeur [31—33].

no oot [ R R L I U RO Tiiod A
R.NALLO Ll Ll:lllpb ace aemil viege ac 1Uusl1LCuUuL S

(14

9] a calculé 1 P
dérivés fluorés et déterminé leur tension de vapeur.Les résul-

tats obtenus sont rassemblés dans le Tableau 1V.

TABLEAU IV

Tensions de vapeur (2 37°C) et demi-vies de quelques dérivés

fluorés
PRODUITS TENSIONS DE DEM! -VIES

VAPEUR mmHg jours

erfluorv-tributyl

P ¥ 114 8952

amine

perfluorv-méchyl-1 48 1900

décallne

perfluoro-N,N dimécrhyl 8,7 624

cyclohexyl amine

perfluoro~isopencyl

técrahydropyranne 9.9 38,2

erfluoco décaline

P 127 12

isomére cis 10,1 6,0

isomére rrans 116 717

— f f

pertluoro-tripropyl

I 18,5 64,7

amrine




349

I1 apparait que le temps de rétention dans les organes dépend
de la volatilité du dérivé considéré mais aussi de sa structu-
re chimique : la perfluoro-tripropyl amine, par exemple avec
une tension de vapeur d'environ 19mmHg & 37°C 2 une demi-vie
d'environ 65 jours alors que la perfluoro-décaline avec une
tension de vapeur de 13mmHg a une demi-vie d'environ 7 jours.
Mais en fait, le nombre limité de substances utilisées
pour ces études ne permet pas de tirer de véritables conclu-
sions. Il apparait simplement que la tension de vapeur doit
avoir une certaine valeur : 5mmHg < tension de vapeur < 20mmHg

(a 37°C).

Les tensions de vapeur des di(F-alkyl-2 éthyl)sulfures

ont été déterminés par chromatographie {

TABLEAU V
Tensions de vapeur (3 40°C)des sulfures fluorés synthétisés
PRODUITS TENSIONS DE VAPEUR mmHg
f\_ 4,4
] 0,95
c 2.1072
D 85.10"2
E 151072
F 41072

En supposant que la tension de vapeur soit le facteur
primordial réglant la vitesse d'excrétion,le composé A (ten-
sion de vapeur 4,4mmHg) conviendrait le mieux. Les autres
sulfures F-alkylés ayant des tensions de vapeur plus faibles

devraient 3 priori, montrer une rétention dans l'organisme

X Nous remencions Les Docteurs A.Saint-Yradiedix et C.lesimple
de L'IRCHA d'avodin bien voulu néalisen ces mesunes.
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beaucoup plus grande. D'autre part, le composé A est celui
qui dissout le plus grand volume d'Oz(gf.Tableau I1). I1
s'avérerait donc 2tre le plus adéquat a une utilisation po-

tentielle comme transporteur biologique de gaz dissous.

PARTIE EXPERIMENTALE

Généralités

La pureté des produits a été contrdlée sur C.P.V.GIRDEL
3000,colonne 1,3m inox SE 30 10%Z chromosorb W.H.M.D.,S.80/100.

Les spectres IR ont été enregistrés sur un appareil Leit
Wetzlar III G(solvant CClA), les spectres RMN "Woet "9F sur
un appareil Bruker a transformée de Fourier : 90MHz pour 1H
et 84,67MHz pour 19F (solvant CDCl3 avec respectivement TMS
et CC13F pour références internes).

Les spectres de masse ont été effectués sur un appareil
Nermag-Riber R 10-10 Quadrupole couplé a la chromatographie

en phase gazeuse.

Les analyses élémentaires ont été effectuées par les

laboratoires d'analyse du C.N.R.S. a Lyon.

F-ALKYL-2 ETHANETHIOLS : RFC2H4SH

Mode opératoire général

Dans un ballon rodé de 250ml , on place 0,086 mole de
‘RFCZHAI’ 0,086 mole de thiourée, puis 20ml d'alcool éthyli-
que absolu. Le tout est chauffé sous agitation a 80°C jus-
qu'a dissolution complidte de la thiourée. L'éthanol est en-
suite évaporé, et des cristaux blancs sont obtenus. Dans le
méme ballon, on ajoute 41ml de NaOH (2N) et 7g de glycine
préalablement dissous dans 15ml d'eau chaude (environ 80°C).
Le tout est chauffé sous agitation magnétique a 80°C pen-
dant deux 3 trois heures.On distille sous pression normale,un
peu d'eau est entralné.Le thiol plus dense se trouve dans
la phase inférieure.On décante si nécessaire, séche sur
NaZSO4 puis on filtre. Le thiol ainsi obtenu est assez pur

pour étre distillé ultérieurement.



TABLEAU VI

Rendements et points d’ébullition des thiols F-alkylés

PRODUITS R % £b ‘c
C,F-CH-SH 88 78-19
C‘ F.'CzH‘- SH 80-85 108 -112
C,F;CH,- SH 88 120

Etude spectrale

F-éthyl-2 éthanethiol

H%=2,72(2,78)
F%=53,08(52,77)

C7%=26,38(26,67);
$S%Z=17,81(17,77);

Analyse élémentairex

Spectrométrie de masse : M=180

I.R.(cm ): v _g=1350-

1100.

_y=30005 v =2600; 8., =1450-1440; v

C S C

R.M.N. 'H(Sppm) : SH=1,6(t,1H,J=8Hz)

C, FgCH,

€T CHyCH,y

R.M.N. ' 9F(Sppm) : CF,=-86;

CH,CH,=2,7(m,2H)

2
=2,3(m,2H)

CF,==118,5(t,j _,=16Hz).

F-butyl-~2 éthanethiol et F-hexyl-2 éthanethiol

Les spectres I.R. et R.M.N. du proton ne différent pas de

Par contre la

ceux obtenus pour le F-éthyl-2
R.M.N. du fluor est différente

taires.

X Analyse élémentaire : valeur

éthanethiol.

et nécessite quelques commen-

trhouvée {valeur cafculée)
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F-butyl-2 éthanethiol

R.M.N. 'PF(Sppm)¥: CF,=-81; CF, ==114,5; CF

3” 20" 2g=" 124555
CF,, =-126,1
F-hexyl-2 éthanethiol
R.M.N. 19F(5ppm) : CFy=-81,4; CF, ==114,8; CF,p=-122,6;
(CFZ)Zy=-123,8; CF, =-126,8

DI(F-ALKYL-2 ETHYL)SULFURES : RFCZHASCZHéR'F

Mode opératoire général

Dans un ballon de 100ml équipé d'un réfrigérant,d’'une
agitation magnétique et d'une ampoule & brome, refroidi dams
un bain de glace,on place 1g de NaH et quelques gouttes de
THF anhydre.

On ajoute goutte & goutte,sous atmosphére d'Nz, 0,02
mole de RFCZHASH préalablement dissous dans 20ml de THF anhy-
dre. Une fois i'addition du thiol terminée,on laisse agiter
deux a trois heures a température ambiante.Puis, on refroidit
de nouveau et on ajoute 0,02 mole d'iodure : R'FCZHAI’ L'ad-
dition terminée, le mélange réactionnel est agité toute une
nuit a température ambiante.On hydrolyse, on extrait a 1'é-
ther et on séche sur Na2804.Aprés filtration,on évapore les
solvants et on distille sous pression réduite pour obtenir

le sulfure (Cf. Tableau I).

Remarques

Si l'iodure est coloré, enlever l'iode en filtrant sur A12

MeONa peut remplacer NaH.

X La dénomination des atomes de fLuor des chaines RF et R'F
est La sudvante : CF3-CF2w-(CFZ)le _CFZB -CFZa—CHZ-CHz-Sn
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Etude spectrale

Les spectres I.,R., et R.M.N. du proton sont pratiquement
identiques pour tous les di(F-alkyl-2 éthyl) sulfures synthé-
tisés, c'est pourquoi nous domnons l'analyse compléte unique-

ment pour le di(F-hexyl-2 éthyl) sulfure.

= p?
a)RF—RF
Produit F
Analyse élémentaire : C%Z = 26,36(26,46); HZ=1,01(1,11)
SZ = 4,59(4,41) ; F7=68,04(68,02)
Spectrométrie de masse : M = 726
-1 B .
I.R. (ecm ) : vC-F = 1350 a 1100
1 - -
R.M.N. "H(8ppm) : CcF 4CH,CH, = 2,5 3(m,2H)
CgFy4CH,CH, = 2-2,6(m,2H)
19 . = . - - . = - .
R.M.N. F(éppm).CF3-81,3, CF,, = 114,7; CF28 122,5;
(CFy) = =123,75 CFy = -126,7
Produit A
R.M.N. '2F(6ppm): CF,= -86,0; CF,= -118,9(t,J,_ =16Hz)
Produit D
R.M.N. '9F(6ppm) © CF3= =81,735 CFy = =115,15 CFyo= -125,0;
CF2w= -126,6
1
b) RF # R F
Produit B

19 _ . - X

R.M.N. F(Sppm) : CF3(CZF5)— 85,9; CF3(CAF9) 81,5;
CF,(C,Fg)= -118,8(t, J,_.=16Hz); CF,,(C Fg)=
-114,8; CF26(04F9)= -124,8; CFZw(C4F9)=

-126,5
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R.

M.

Produit C Le spectre R.M.N. du fluor de CZFSCZHASCZH406F1

est extrémement voisin de celui du produit B,

Produit E

19 . - _ .
N. F(8ppm) :CF,(CF 4 et C,Fo)= -81,5; CF, (C,F 4 et

C,Fg)= —122,5; CF,a(C(F,

3 et C4F9) et (CFZ)2Y

) = -125 a4 -122(4 pics); CF, (C

2w F

6" 13

et C,Fg)= -126,7.
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