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SYNTHESE ET APPLICATION DE NOUVEAUX SULFURES A CHAINE PERFLUOREE 

. . 
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Universite de Nice - Part Valrose i 06034 Nice Cedex (France) 

SUMMARY 

Metallation of thiols RFC2H4SH followed by alkylation 
. . 

with lodldes RIF 2 4 C H I leads either to symmetrical or to unsym- 

metrical sulphides RFC2H4SC2H4R'F (with RF=RfF or RF # RIF). 

All compounds obtained are good solvents of gases (particularly 

02' CO, CO2' N2).This property allows their application as bio- 

logical carriers of dissolved gases. 

RESUME 

Les reactions de metallation des thiols RFC2H4SH sui- 

vies de l’alkylation par des iodures R’ FC2H41 conduisent B des 

di(F-alkyl-2 ethyl) sulfures symhtriques ou non: 

(avec RF=R' 

RFC2H4SC2H4R'F 

F ou RF#R'F).L es divers produits synthhtis&s 

ont la propriete de bien dissoudre les gaz (en particulier 

02,C0,C02,N2), ce qui permet d'envisager leur application 

comme transporteurs biologiques de gaz dissous. 

INTRODUCTION 

De nombreux produits hautement fluorCs ou perfluores 

ont 6t6 testes comme transporteurs biologiques de gaz dissous: 

- des F-alcanes,cycloalcanes et alc$nes [ 1 - 5 ] 

- des F-ethers [ 2, 6 8 ] - 

- des F-amines [ 6, 9, 10 ] 

0022-l 139/85/$3.30 0 Elsevier Sequoia/Printed in The Netherlands 
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I1 a et& montre que ces produits doivent repondre h 

plusieurs exigences [ 11 1. Certaines physico-chimiques : 

- ^etre chimiquement inertes 

- dissoudre un volume important de gaz (02et CO2 

essentiellement) 

- avoir une tension de vapeur appropriee 

- Gtre emulsifiables 

- ^etre facilement accessibles 

D’autres biologiques : 

- Ctre atoxiques 

- ne pas interferer avec les processus biologiques fon- 

damentaux 

- Etre eventuellement excretables de l’organisme 

Nous avons synthetise dans ce but des sulfur-es 

RFC2H4SC2H4R’F selon la reaction : 

0: 

RF C, H;SH + R;C,H,-I - RF C,H; S-C,H; R; 

Un seul type de compose similaire a ete, 2 notre connais, 

sance, rapport6 dans la litterature [ 12 1. I1 s’agit de 

(C,0F2,C2H4>2S obtenu de la maniere suivante : 

NaSH.3H,O 

C,,F,; C,H,-I _ CA- CzH,-S -C,H,-C,,Fz, 
t BuOH 

Cette methode peut ^etre generalisee mais elle permet uni, 

quement l’obtention de sulfures symetriques. 

La technique que nous presentons, bien que classique,est 

plus simple et plus generale.Elle est basee sur des materiaux 

disponibles industriellement II 131 et permet de creer toutes 

les combinaisons possibles au niveau de la condensation en 
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carbone des cha?nes fluorees afin d'ajuster h leur valeur 

optimale les parametres physico-chimiques fondamentaux tels 

qua la tension de vapeur et la viscosite. 

Nous avons pu montrer par deux techniques (R.M.N. et chro- 

matographie en phase gazeusejque ces composes presentent un 

excellent pouvoir de dissolution des gaz(02 et CO2 en parti- 

culier).Leur inertie chimique a 6th mise en evidence.Elle 

est remarquable,aussi bien en milieu acide qu'en milieu basi- 

que. Seule l'oxydation a permis d'obtenir des sulfoxydes et 

des sulfones selon les conditions experimentales utilisees. 

Mais nous avons montre que ces derives,qui B priori peuvent 

^etre envisages au tours d'un eventuel debut de metabolisme, 

sont eux-m^emes inertes [14] et tout comme les sulfures sent 

d'excellents transporteurs de gas dissous. 

RESULTATS 

Synthese 

La synthese des di(F-alkyl-2 6thyl)sulfures est reali- 

see par action en milieu basique des thiols F-alkyles 
f 

sur 

les iodures de F-alkyl-2 ethyle. 

La grande nucleophilicite des thiolates, augmentbe dans 

le cas des thiols F-alkyles par l'effet inductif de la char- 

ne RF,permet d'accgder tres facilement a ces sulfures (Cf. 

Tableau I).11 est h noter que dans tous les cas un faible 

pourcentage (inferieur a 10%) de disulfure (RFC2H4S)2 prove- 

nant de la condensation de deux molecules de thiol est recu- 

per&. 

Reactivite 

Les sulfures homologues en serie hydrocarbonee presentent 

essentiellement deux types de reactivitP(outre la formation 

des sulfoniums) : 

- le d&placement des protons de l'atome de carbone en ~1 

du soufre [ 15,16 ] 

- et les reactions d'oxydation [ 17 ] 
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TABLEAU I 

Rendements et points d'ebullition des di(F-alkyl-2 ethyl) 

sulfures synthetises 

PRODUITS 

C,FI-C,H,-S -CzH,-C,F, 

C,Fs-C,H,- S -C?H,-C,Fs 

C2 F;C2H,- S -C,H,-C,F,, 

C,Fo-C&S -C,H,- C,F, 

-- 

C,F;C& S -C& C,F,, 

C,F,;C,H,-S-C,H,-CJ, 

R’ % 

60 

76 

75 

60 

76 

74 

Eb 
2OmmHg 

“C 

15-16 

06-01 

96-99 

100-101 

114-115 

117-120 

Nous avons test4 ces deux grands types de rdactivite sur 

les composCs F-alkyles. Les sulfures du type RFC2H4SC2H4R'F 

se sont reveles inertes chimiquement dans les conditions habi, 

tuelles de formation d'un carbanion en cr d'un atome de soufre 

Les essais realises sont rapportes dans le Schema 1 : 

NaHlTHF 
70 DC 

t-&OK /t - BuOH n-BuLi/THF 
M :: 

ao”c 
RiC2H,-S-C,H,-R; - 

ok ;-WC ; 80°C 

Schema 1. Essais de reactivite des sulfures F-alkyles. 

Dans tous les cas,le produit de depart est recupere. 

Seule l'oxydation a permis d'acce'der aux sulfoxydes et sulfo- 

nes correspondants [18] : 
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/ 

RF C,H,-SO-C,H,- R; 

H202 /Kii,),CO 

1/ 
RFC,HiS-C*H,-RF , 

H202 I CH,COOH IH,SO, 

\ R&H,-SO,-C&R; 

Schema 2. Produits d'oxydation. 

Nous avons alors pens6 tester la capacite de ces sulfures 

a dissoudre les gas en vue d'une utilisation ulterieure even- 

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

Dissolution des gaz 

Les solubilites de l'oxygene et des autres gas peuvent 

Etre mesurees selon plusieurs procedes : 

- chromatographie [ZI] 

- R.M.N. [22] 

- techniques manometriques [23] 

- polarographie [24,25] 

- oxydation des ions Fe 
2+ 

suivie par une titration redox 

c26]. 

Nous avons utilise deux techniques pour determiner la 

solubilite des gas en general et de l'oxygene en particulier 

dans ces composes. 

a) Mdthodes de mesure de la susceptibilite par RMN "[22] 

La solubilite des gas tels que l'hydrogene, l'oxygene, 

l'azote, le dioxyde de carbone et les gaz rares est plus ele- 

v&e dans les fluorocarbones que dans n'importe quel autre ty- 

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

Dans le cas de l'oxygene par exemple, le paramagnetisme 

de la molecule permet l'etude de sa capacite de dissolution 

dans les composes fluores par resonance magndtique nucleaire [28] 

X Noun hemehcionb Le Pt.Detpuech e.t nen CoLL. de L’Univek6it6 
de Nancy 1,d'avo.h bien uouLu hCa.Cneh ten me.nuheb. 
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La concentration en oxygene dans une solution peut ^etre 

6valuCe en mesurant la susceptibilite magnetique de celle-ci. 

Une methode originale a et6 decrite par Becconsall [28II et 

reprise par d’autres auteurs avec succ&s [29,3oJ. 

Elle utilise la difference des valeurs des deplacements 

chimiques, par rapport h une reference externe, observes sur 

deux spectrometres de configurations differentes: l’un posse- 

dans un aimant conventionnel oh le champ magnetique applique 

est perpendiculaire B l’axe de l’bchantillon ( 1 ) et l’autre 

une bobine supraconductrice qui applique le champ longitudi- 

nalement ( 11 ). 

Les deplacements chimiques dans les deux cas s’expriment 

par les equations : 

6* = -2 7~ AX” + Ao 
7 

5 II= Axv + Au 

Oh 

AXv = variation de susceptibilite magnetique 

AU = variation de la constante d’ecran 

De ces deux equations, nous deduirons la variation de 

susceptibilite magnetique volumique d6e h l’oxygene dissous: 

Ax = 1 (A,, - ~5~) v- 
2n 

Les deplacements chimiques 6,, et 61 sent exprimes en ppm. 

Connaissant la susceptibilite massique Xmass de l’oxygene, 

nous en deduisons sa concentration. 

Masse de l’oxygene = m 
O2 

(en g/cm3) = Ax 
v 

X 
mass 

avec X = 1,078 x 10 mass 
-4cm-3 

lg 

soit CO,) = 1000 x AX” = 2,8989 x 10 -5 AX v mole/l 

32 x 1,078 x 10 -4 

Cette methode a permis de determiner la solubilite de l’oxygen 

dans les di(F-alkyl-2 ethyl) sulfures synthetises. 

Les resultats sont rassembles dans le Tableau II. 
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TABLEAU II 

SolubilitC de l’oxyghne 

PRODUITS 
ml d’OZ dans 100 ml de 

compos6 flu& 

A 57 - 

B 50 

C 52 - 

D 48 

E so 

F 48 

I 

b) D&termination de la solubilitC par chromatographie 

en phase gazeuse 
f 

Ces mesures ont et6 effectuCes par chromatographie en 

phase gazeuse [V,211 et ont port4 sur la mesure de la solubi- 

lit& de N,,O,,CO et CO., dans le sulfure F. 
L ‘ L 

TABLEAU III 

Solubilite de certains gaz dan 

GAZ 
ml de gaz dans 100 ml de 

composi fluori F - 

I N* I 35 

I I 
I 

I 0, I 
I co I 43 

I I 

I co* I 150 

- 

le di(F-hexyl-2 6thyl)sulfure 

Y Noun k.emekLciono .k?e Uucteuh Lampin et 6th CaLl. d L'lRCHA d’av 
bien vadu htidibeh ten mebuheb. 
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En conclusion, nous voyons que les resultats obtenus par 

les deux methodes de mesure sent concordants.Nous avons une 

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

des meilleurs produits utilises comme transporteurs biologi- 

ques de gaz dissous(sang artificiel)[ll,l9,20]. Nous poursui- 

vrons ce travail en testant leur aptitude a s'emulsionner en 

milieu aqueux, notamment avec des tensioactifs F-alkyles por- 

tant un atome de soufre(tensioactifs misau point auLaboratoire) 

Tension de vapeur 

Quand les transporteurs biologiques de gas dissous sont 

excretCs,leur taux d'exhalaison depend de plusieurs facteurs 

notamment de leur tension de vapeur [31-331. 

R.Naito [I91 a calcule le temps de demi-vie de plusieurs 

derives fluores et determine leur tension de vapeur.Les resul- 

tats obtenus sont rassembles dans le Tableau IV. 

TABLEAU IV 

Tensions de vapeur (a 37'C) et demi-vies de quelques derives 

fluores 

PRODUITS 

perCluoru-tributyl 

amine 

TENSIONS DE DEMI -VIES 

VAPEUR mm Hg jours 

1,14 895,2 

purlluaru-N,N dimethyl 

cyclobexyl amine 
8.7 6 2,4 

perfluoro-isopenryl 
r&rrahyJropyraone 9.9 3 9,2 

pcrfluar” JBcalrne 
12,7 7.2 

isom*re cis 10,l 6,“ - 



11 apparaEt que le temps de retention dans les organes depend 

de la volat i lit& du derive consider6 mais aussi de sa structu- 

re chimique : la perfluoro-tripropyl amine, par exemple avec 

une tension de vapeur d'environ 19mmHg a 37°C a une demi-vie 
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d'environ 65 jours alors que la perfluoro-decaline avec une 

tension de vapeur de 13mmHg a une demi-vie d'environ 7 jours. 

Mais en fait, le nombre limit& de substances utilisees 

pour ces etudes ne permet pas de tirer de veritables conclu- 

sions. 11 appara'it simplement que la tension de vapeur doit 

avoir une certaine valeur : 5mmHg < tension de vapeur ( 20mmHg 

(a 37OC). 

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

ont 6te determines par chromatographie . 

TABLEAU V 

Tensions de vapeur (a 40“C)des sulfures fluores synthetises 

r PRODUITS TENSIONS DE VAPEUR mmHg 

A 44 

0 0,95 

C 2.1o-2 

D c5.10-2 

E 1.5.10 
-2 

f 4.10-2 

En supposant que la tension de vapeur soit le facteur 

primordial reglant la vitesse d'excretion,le compose A (ten- - 

sion de vapeur 4,4mmHg) conviendrait le mieux. Les autres 

sulfures F-alkyles ayant des tensions de vapeur plus faibles 

devraient B priori, montrer une retention dans l'organisme 

X Noun temehciono ees Docteuhh A.Saint-Yhieix et c. LehimpLe 

de L'lRCHA d’avoih bien vouLu hCUtihk?h C&h mehuheh. 
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beaucoup plus grande. D'autre part, le compose A est celui 

qui dissout le plus grand volume d'02(Cf.Tableau II). I1 

s'avererait done ^etre le plus adequat B une util isation po- 

tentielle comme transporteur biologique de gaz d issous. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Gkneralites 

La purete des produits a et& contr8lee sur C.P.V.GIRDEL 

3000,colonne 1,3m inox SE 30 10% chromosorb W.H.M.D.S.80/100. 

Les spectres IR ont 4th enregistres sur un appareil Leit 

Wetzlar III G(solvant CC14), les spectres RMN 
1 
H et "F sur 

un appareil Bruker a transformee de Fourier : 90MHz pour 'H 

et 84,67MHz pour 
19 

F (solvant CDC13 avec respectivement TMS 

et CC13F pour references internes). 

Les spectres de masse ont ete effectues sur un appareil 

Nermag-Riber R lo-10 Quadrupole couple a la chromatographie 

en phase gazeuse. 

Les analyses elementaires ont ete effectuees par les 

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

F-ALKYL-2 ETHANETHIOLS : RFC2H4SH 

Mode operatoire general 

Dans un ballon rode de 250ml , on place 0,086 mole de 

lRFC2H41, 0,086 mole de thiouree, puis 20ml d'alcool ethyli- 

que absolu. Le tout est chauffe sous agitation 1 80°C jus- 

qu'a dissolution complete de la thiouree. L'Cthanol est en- 

suite Cvapore, et des cristaux blancs sont obtenus. Dans le 

m^eme ballon, on ajoute 41ml de NaOH (2N) et 7g de glycine 

prealablement dissous dans 15ml d'eau chaude (environ 80°C). 

Le tout est chauffe sous agitation magnetique a 80°C pen- 

dant deux a trois heures.On distille sous pression normale,un 

peu d'eau est entra?ne.Le thiol plus dense se trouve dans 

la phase inferieure.On decante si necessaire, seche sur 

Na2S04 puis on filtre. Le thiol ainsi obtenu est assez. pur 

pour gtre distill& ulterieurement. 
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TAbLEALl VI 

Rendements et points d'ebullition des thiols F-alkyles 

PRODUITS 

C, F,-C$i,- SH 

C,F,;C$t,- SH 

Eb “C 

78-79 

108-112 

120 

Etude spectrale 

F-ethyl-2 ethanethiol 

Analyse elementaire 
I[ : C%=26,38(26,67); H%=2,72(2,78) 

S%=17,81(17,77); F%=53,08(52,77) 

Spectrometrie de masse : M=180 

I.R.(cm -') : vC_+=3000; vS+=2600; 6C_H=1450-1440; VC_+=1350- 

1100. 

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

C2F5CH2s2=2,7(m,2H) 

C2F5s2CH2=2,3(m,2H) 

R.M.N."F(&ppm) : CF3=-86; CF2=-118,5(t,jF_H =16Hz). 

F-butyl-2 ethanethiol et F-hexyl-2 ethanethiol 

Les spectres I.R. et R.M.N. du proton ne diffe'rent pas de 

ceux obtenus pour le F-ethyl-2 Cthanethiol. Par contre la 

R.M.N. du fluor est differente et necessite quelques commen- 

taires. 
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F-butyl-2 ethanethiol 

R.M.N. "F(&ppm)*: CF3=-81; CF2a=-114,5; CF,H=-'24,5; 

CF2kJ 
=-126,l 

F-hexyl-2 ethanethiol 

R.M.N. "F(6ppm) : CF3=-81,4; CF2a=-114,8; CF2B=-122,6; 

(CF2)2y =-123,8; CF2w=-126,8 

DI(F-ALKYL-2 ETHYL)SULFURES : RFC2H4SC2H4RlF 

Mode operatoire general 

Dans un ballon de lOOm1 equip& d'un rPfrigerant,d'une 

agitation magnetique et d'une ampoule a brome, refroidi dans 

un bain de glace,on place lg de NaH et quelques gouttes de 

THF anhydre. 

On ajoute goutte a goutte,sous atmosphere d'N2, 0,OZ 

mole de R C H SH prealablement dissous 
F24 

dans 20ml de THF anhy- 

dre. Une fois i'addition du thiol terminee,on laisse agiter 

deux a trois heures B temperature ambiante.Puis, on refroidit 

de nouveau et on ajoute 0,02 mole d'iodure : RlFC2H41. L'ad- 

dition terminee, le melange reactionnel est agite toute une 

nuit a temperature ambiante.On hydrolyse, on extrait B l'e- 

ther et on seche sur Na2S04.Apres filtration,on evapore les 

solvants et on distille sous pression reduite pour obtenir 

le sulfure (Cf. Tableau I). 

Remarques 

Si l'iodure est color&, enlever l'iode en filtrant sur Al 
2 

MeONa peut remplacer NaH. 

X La d6nomination deb atomeb de ,(tuah deb chazneb RF et R’F 

ebz la buivante : CF -CF 
3 zw-(CFzJny -cF2B -CFza -CH2-CH2-S-. 
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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 ethyl) sulfures synthe- 

tises, c'est pourquoi nous donnons l'analyse complete unique- 

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

-F=R’F a) R 

Produit F 

Analyse elementaire : C% = 26,36(26,46); H%=l,Ol(l,ll) 

S% = 4,59(4,41) ; F%=68,04(68,02) 

Spectrometrie de masse : M = 726 

I.R. (cm-') : VC_F = 1350 1 "00 

R.M.N. 'H(bppm) : C6F13CH2CH2 = 2,5-3(m,2H) 

C6F,3g2CH2 = 2-2,6(m,2H) 

R.M.N. 1gF(6ppm):CF3=81,3; CF2a = -1'4,7; CF 
28 

= -122,5; 

(CF2)2y= -'23,7; CF2w = -126,7 

Produit A 

R.M.N. "F(6ppm): CF3= -86,0; CF2= -'18,9(t,JF_H='6Hz) 

Produit D 

R.M.N. "F(6ppm) 

b) RF # RIF 

Produit B 

R.M.N. 1gF(6ppm) 

: CF3= -8',7; CF2c,= -115,l; CF~S= -125,O; 

CF2w= -126,6 

: CF3(C2F5)= -85,9; CF3(C4Fg)= -81,5; 

CF2(C2F5)= -118,8(t, JF_H=16Hz); CF~~(C~F~)= 

-"4,8; CF2E(C4Fg)= -'24,8; CF2w(C4Fg)= 

-126,5 
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Produit C Le spectre R.M.N. du fluor de C2F5C2H4SC2H4C6FI 

est extr:mement voisin de celui du produit B. - 

Produit E 

R.M.N. "F(6ppm) :CF3(C6F13 et C4Fg)= -81,5; CF2u(CgF,3 et 

C4Fg)= -122,5; CF,&F,3 et C4Fg) et (CF ) 
2 2Y 

(C6F,3) = -125 B -122(4 pits); CF 2~(~6~13 

et C4Fg)= -126,7. 
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