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SUMMARY 

A numbel 06 a- ,8 acetyknic catbinols RF-C-C-C{OH)RR’, in which the acdylenic 
proton wa& subbtitutcd by a F-alkyP group , were &6t pwpawd, 6torn a cfa&Gcal 
reaction 06 IF-a&ynyO)- lithium dedvatlwe5 RF-C EC-Li upon vaqioucb caqbonyl 
compoundA. 

On anothcq hand, the i&action 06 propalgy! bromide meta&c complex&b 
(oqanoakminic, 0’1 u&‘la&onic iTradiation activated organozincl upon borne poly@uo- 
Gnated k&one5 R,COR 4ed to the do?mation, in convenient yields, 06 the p’lopav 
gy!ic calbino(& H-6X?-CH2-C10ff1RR~. 

The synthebh and pqopeTtie5 06 these se&?& 06 new IF-a!kyP) 4ubQituted 
acetylenic and pTopaqgy4ic akoho!4 are described and d&u&bed. 

RESUME 

LEA calbinojb a-$ acCtyPe’nigue5 RF-C-C-C(OfflRR’, danA ~esque06 !c proton acCtyl[- 
nique e?lt subbtitue’ pa? un gzoupement F-a!kyle, ont CtP initiakment p&pa& 
par unc 16action cPa&que de5 (F-aEcyny&Gthienb RF -CzC-Li &UT dive%& compo5hb 
cazbonyl&. 

D’autw pat, Paction de diveTb complexes mCtaPGque5 (otgano&uminigue, 
ou oiganozincique activk pal kadiation uPt~a5onique) du btomuw dc ptopa?gy!e 
GUT quelque5 &tone5 po!y&o&5 RFCOR a conduit iz !a dormation de5 catbinok 
paopalgy6quc4 H-CX-Cti -C1Off IRR 

la synthk et k5 cazact u5tlqueh de ce& kiie5 dc nouweaux alcools 
6.. 

ac<tyle’niqueb tt propargy!iqueb F-a!ky4& 5ont d&&e5 et discutheh. 

INTRODUCTION 

Les etudes entreprises au Laboratoire sur les composes aliphatiques F-alky- 

I& nous ont permis de mettre au point plusieurs methodes de synthise de derives 

fonctionnels presentant une insaturation au niveau de la chaine perfluoree, double 

liaison [ 1,2,3] ou triple liaison [4,5,6] .En particulier, l’addition electrocatalytique 

des iodures de F-alkyle RF1 h des alcools propargyliques, suivie d’une dehydroioda- 

tion et d’une reaction de clivage thermique en milieu basique, conduit h la prepa- 
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ration aisee, avec d’excellents rendements, des hydryl-I F-alcynes RF-C -C-H 

[6] .Cette synthese fait intervenir, comme intermedwres de reacttons, des alcools 

acetylemques F-alkyles de formule g&&ale RF -C SC-C(OH)RR’, qur constituent 

le premier exemple de carbinols acetyleniques dans lesquels un groupement 

F-alkyle est directement he a la triple liaison. 

Or, il a et& montre que, dans le cas de certams carbinols propyniliques 

aliphatiques et cycloaltphatiques [ 71 , la substitution de I’hydrogene acetylenique 

par un halogene exaltait fortement I’activite hypnotique de tels composes, par 

exernple Br-C-C-CH2-C(OH)RR’. 

Parallelement, l’etude des proprietes pharmacologiques d’un certain nombre 

de carbinols propargyiiques, alors utilises en therapeutique, mettart en evidence 

I’activite hypnotique non negligeable de ces alcools [ 7,8 ] . Dans ces composes, 

la triple liaison est &pa&e de I’atome de carbone porteur du groupement hydro- 

xyle par un groupement methyl&e. Par rapport aux analogues acetyleniques 

;9,10 1 , cette structure modifie aussi bien I’activite du groupement hydroxyle 

que celle du proton acitylenique : d’une part, la riactiviti du groupement hydro- 

xyle diminue, d’autre part, I’acidite du proton acetylenique augmente. Comme 

I’ont demontre les resultats pharmacologiques [7,9] ces deux faits exercent une 

influence Importante sur I’activite des molecules correspondantes. 

L’interet des composes monofluores et polyfluores au niveau de leurs 

applications biochimiques et medicales est all& croissant au tours des dernieres 

an&es [ III ; c’est plus specialement le cas des derives trifluoromdthyles dont 

les proprietes biologiques uniques ont permis un developpement important [ 12 ] 

Par contre, les analogues hautement fluoris n’ont pas fait I’objet d’etudes dans 

ce domaine. 

De ce fait, il nous a semble interessant de pouvoir preparer une gamme 

variee d’alcools acdtyleniques ou propargyliques diversement substitues par une 

chaine perfluoree, afin de pouvoir etudier I’influence du groupement F-alkyle 

sur le comportement de ce type de composes. 

Le present memoire est consacre a la description de la synthese et de 

quelques proprietes de dew types d’alcools acetyleniques F-alkylis : 

Jes carbinols a-8 ac&yl&iques RF-EC-C(OH)RR’, dans lesquels le proton 

acetylenique a ete substitue par un groupement F-alkyle. 

Jes carbinols propargyliques H-CZC-CH2-C(OH)RRF, qui se caracterisent 

d’une part par la presence d’un proton acetylenique, et d’autre part, par le fait 

que le groupement F-alkyle est directement lie au carbone porteur de I’hydroxyle. 



317 

RESULTATS 

Carbinols a-a acetyleniques F-alkylQs RF-CEC-CIOHIRR’ 

Les premiers termes de cette serie ont ete aisement prepares a partir 

de la reaction d’addition electrocatalysee des iodures de F-alkyle sur les alcools 

propargyliques deja mention&e [ 61 et rappel&e dans le schema I (methode A). 

RFI + /--C~C-Cl0ff )RR’ i RF-U-f = CI-CIOHJRR’ 

I 
ii 

RF-CT-Wff IRR’ 

. RF=C4Fg, C& ; 

. R ; R’ = /-/ ; R = R’ = C/j3 

. R = f-f, R’ = CUg ; R = C/-IT, R’ = C2ff5 

i: +c-, cathode en 6ibicb de calbone, hlectqo!yte : boLtion aqueu&e ~atuvh de 

C03Na2, templzatuw ambiante; wndement : 96% ii paltk de 70% RFI con&omm6 ; 

ii : KOH, mCthanol , temp&latuw ambiante ; wndement : 95%. 

Schhma 1 

Cependant cette methode ne permet pas d’obtenir les alcools F-alkyles 

superieurs homologues, du fait de la non disponibilite ou des difficult& de prepa- 

ration des alcools propargyliques hydrocarbon& de depart. 

Par contre, la reaction d’un certain nombre de composes carbonyles avec 

le (F-alcynyl)-lithium RF-C Xc-Li conduit a I’obtention des carbinols correspondants 

avec de bons rendements (methode B).L’organolithien est facilement prepare 

h partir d’une reaction d’echange entre le proton acetylenique acide de I’hydryl-I 

F-alcyne [ 61 et le butyllithium, dans des conditions sensiblement identiques h 

celles utilisees pour le trifluoropropyne [I3 1 . Nous avons prefer& d’une part, 

la reaction d’echange avec le butyl-lithium plutat qu’avec un magnesien [ 14,15,16,17 

du fait de meilleurs rendements, et d’autre part, I’utilisation de I’ether comme 

solvant plutot que le titrahydrofuranne [IS] susceptible de conduire h la formation 

de produits secondaires[ 191 . 
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Nous avons ainsi obtenu, dans les conditions d&rites dans le schema 2, 

les alcools o-8 acityleniques F-alkyles, dont les caracteristiques sont present&es 

dans le tableau I, pour RF=C6F,3. 

RF-C~-H i .+ RF_CxC-Li L 
Y’ 

RF-M-C-R 

btr 

i : n-Rulilhexane, Et20, -45’C, 2 ha. 

ii : RR’CO, Et20, -45”C, 5 htb. ; to amb., ff30+. 

S’che’ma 2 

Remarques 

D’une facon g&&ale, la preparation et I’identification par les methodes 

spectroscopiques usuelles (IR,RMN ‘H, RMN I9 F et masse) de ces nouveaux alcools 

acetyleniques ne presentent pas de difficult& majeures. 

On notera neanmoins le cas particulier de I’alcool 7 : 

IR : 3600 nm : VOH ; 2260 nm :VC_C ; 1700 nm : Vczc 

RMN ‘H : 1 singulet a &=I,82 ppm (3H, CH3) et I doublet h 6=5,84 ppm 

(IH,=CH; JFH q 32 Hz) ; correspondant a la structure 

C6F,3-C-C-CfCH,~(O~-CH=CF-C5F, 1. 
/ 

Cet alcool est obtenu logiquement h partir de la reaction du (F-octynyl) 

lithium C6F,3 -C-C-Li sur la c&one a-6 insaturee C F 5 I f-CF=CH-CO-CH3 c 20 

mais, de facon surprenante, il constitue egalement le produit unique de la 

reaction de I’organolithien avec la &tone F-alkylee saturee correspondante 

C5F,,-CF2-CH2-CO-CH3 [ 20 1 . La &tone insaturee est normalement p&pa&e 

par action d’amines tertiaires, a O’, sur la &tone sat&e [21,221 ce qui conduit 

a une elimination aisle de HF. II semblerait done que, dans notre cas,le milieu 

reactionnel soit suffisamment basique pour entrainer la reaction de dehydrofluo- 

ration, mCme h tres basse temperature l-45’), et donner lieu a la formation de 

la &tone insaturee avant reaction sur l’organolithien. 

Carbinols propargyliques H-C-C-CH2(OHlRRr 

I; 

Le principe de la preparation de ces alcools est base sur la reaction d’un 

complexe metallique du bromure de propargyle sur les c&ones polyfluorees corres- 

pondantes RFCO-R. 
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Une mise au point tres detaillee [ 23 ] a montre que Jes complexes metal- 

liques (Mg,Zn,Al) du bromure de propargyle, bien que presentant une structure 

exclusivement allenique, reagissent cependant avec les composes carbonylks pour 

donner lieu a la formation d’alcools propargyliques. 

L’action du complexe aluminique a et& utilisde dans de nombreux cas 

en serie hydrocarbon&e [7,24,25] ; elle presente I’avantage d’obtenir des produits 

de reactions exempts de derives all&iques[ 261 . 

Par contre, la reaction de Reformatsky [27 ] , qui peut parfois conduire 

i d’excellents rendements comme, par exemple, dans le cas de I’action du bromure 

de propargyle avec la diphenylcetone [28 I , reste d’un in&ret limit& pour les 

acityleniques internes [ 29 ] ; de plus, dans une telle reaction aussi bien que dans 

celle des magnesiens propargyliques, des conditions experimentales specifiques 

sont souvent necessaires afin d’eviter la formation simultanee des alcools alleni- 

ques correspondants [8,23,30 1. 

D’un autre cat&, il a ite montre qu’une irradiation par les ultra-sons pouvait 

ameliorer de faGon significative la formation et la reactivite des organometalliques 

r31 1 ; une telle propriete a et& utilisee avec succes pour la preparation d’alcools 

allyliques trifluoromethylds [ 32,331 ou d’arylcarbinols F-alkyles [ 34 ] . 

Nous avons done etudie respectivement I’action du complexe aluminique 

du bromure de propargyle et celle de I’organozincique correspondant active par 

les ultra-sons sur un certain nombre de &tones polyfluorees RF-CO-R (Les derives 

cdtoniques pr&urseurs RF-CO-R ont et& prepares au laboratoire par diverses 

voies [ 20 ] ; la synthise de ces composes et leurs caracteristiques feront I’objet 

d’un memoire ulterieur). 

Le complexe aluminique du bromure de propargyle est facilement prepare 

a partir d’aluminium amalgami, dans le tetrahydrofuranne, a tempkrature ambian- 

te; ce complexe reagit, h des temperatures variables en fonction de la nature 

du compose carbonyle, avec les &tones RF-CO-R pour donner les carbinols pro- 

pargyliques correspondants (schema 3). 

La reaction de l’organozincique sur ces mCmes c&ones, initiee par irradia- 

tion par les ultra-sons, constitue une amelioration indeniable, dans la mesure 

ou elle s’effectue b temperature ambiante et qu’elle necessite des temps de 

reaction trits courts (schema 3). 
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SchCmu. 3 

Les principales caractkistiques spectrales de ces alcools propargyliques 

polyfluorks sont indiqubes dans le tableau II. 

Remarque 

a/ Ma&r& I’int&@t evident de la voie faisant intervenir I’activation par 

irradiation ultrasonique de I’organozincique intermkdiaire (voie b), les rendements 

en produit isok restent toujours sensiblement identiques a ceux obtenus h partir 

du complexe aluminique (tableau II) ; un temps de r&action prolong@ ou une &l&a- 

tion de tempkrature ne permet pas d’augmenter ces rendements de faGon apprkia- 

ble. Si cette r&action est effect&e en I’absence d’ultra-sons, des rendements 

tr& faibles (infkieurs a 10%) en alcool propargylique sont obtenus dans des 

conditions identiques. 

Par ailleurs, cette technique conduit, dans tous les cas &udi&, i la p&en- 

ce d’impuretk alldniques (v,_=~_~ : 1950-1960 cm’ [ 351 , en faibles quantitk. 

Par contre, aucune trace de ces impure& n’est d&tect&e dans les produits obtenus 

i partir du complexe aluminique, ce qui confirme les r&ultats prkcidents [ 7.8.251 

La m6thode ou complexe aluminique constitue done la voie la plus sike dans 

la synthke d’alcools propargyliques. 
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b/ En spectroscopic infra-rouge, les bandes d’adsorption w C _C a 2120nm 

ont une intensite tres forte, alors que les bandes a 3320 nm, correspondant a 

la liaison K-H, sont tres intenses. Une telle particularite est caracteristique 

des acetyleniques vrais[ 361 et des alcools acityleniques de mame type. 

La structure propargylique de ces carbinols est parfaitement confirmee 

par la RMN du proton, au niveau des stgnaux du proton acitylenique (triplet 

a 6 22 ppm) et des protons methylkniques (doublet a 6 sit& entre 2,40 et 3,05 

ppm), JHH = 3 HZ. 

La spectrometrie de masse confirme egalement les structures avancees; 

on notera en parttculter une fragmentation caractiristique en CL du methyl&e, 

et conduisant au pit resultant de I’elimtnation du groupement propargyle 

H-c-c-w 2, pit present dans tous Its spc ctres obtenus. 

ci Les alcools obtenus se presentent tous sous forme de liquides visqueux 

mcolores, stables en milieu acide a temperature ordinaire, mais qul se rearrangent 

ou se decomposent en milieu acide concentre a temperature &levee [ 37 1. 

PARI-IE EXPERIMENTALE 

Les spectres de RMN ont et& obtenus sur un appareil VARIAN ERI 360 

(proton a 60 MHz, fluor a 56,4 MHz) ou VARlAN EM 390 (proton h 90 MHz, 

fluor a 84,7 MHz); les d&placements chimiques sont don&s positivement en ppm 

(proton vers les champs forts, fluor vers les champs faibles) a partir des references 

TMS et CFC13 respectivement ; les constantes de couplage sont don&es en Hz. 

Les spectres IR ont it& enregistres sur un spectrometre Perkin Elmer 

I420 (liquide pur, ou en solvant CC14) ; pour tous les composes obtenus, vC_F 

= 1100-1200 cm 
-I 

et “C-H = 2800-3100 cm-*. 

Les spectres de masse ont et& obtenus au moyen d’un appareil JEOL 

JMS DIOO (courant d’ionisation IOOA, inergie d’ionisatron 70 eV) ; les fragments 

caracteristiques des chaines perfluoroalkylees (CnF2n+l), (CnF2n_l), (CnF2,,) 

[ 38 ] sont presents dans tous les spectres. 

La pure& des produits est verifiee par chromatographie en phase vapeur 

h I’aide d’un appareil Girdel 3000 a ionisation de flamme equip&e d’une colonne 

OV 210 (trifluoropropylsilicone), de longueur IO pieds, de dlametre l/8 de pouce. 
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(F-hexyl)-I alcynyl-I carbinols (Tableau I) 

Les alcools 1,2,3 et 4 ont eti obtenus par voie ilectrochimique (mkhode 
-- _ 

A), dont le processus exp&rimental a diji &tk dkcrit [ 61 . Les homolcgues 

5 i 10 ) de m@me que 3 et 4 5 titre de comparaison, ont et4 p&pa&s i partir 
- _ _ _ 
du (F-octynyl) lithium C6F,3 -CzC-Li selon le processus gkniral suivant (schema 

2) : 

Dans un ballon tricol &quip& d’une agitation, d’une ampoule i brome 

i compensation et d’un thermomittre, maintenu sous atmosphere d’azote et 

pIa& dans un bain &frig&ant i -45”, on ajoute goutte a goutte, i une solution 

de 0,Ol mole (3,44g) d’alcyne C6F,3- C Z-H dans 15 ml d’kther anhydre, 4,s 

ml d’une solution 2,6 M de butyllithium dans I’hexane (soit 0,012 mole).L’addition 

est effect&e de telle faGon que la temperature du milieu kactionnel ne d&passe 

pas -4O”, et I’agitation est poursuivie i cette tempkature pendant deux heures. 

On ajoute alors 0,Ol mole de c&tone R-CO-R’ en solution dans IO ml d’ether 

anhydre ; la solution est maintenue i -40” pendant 3 heures, puis port&e i tempi- 

rature ambiante. Apt-k agitation pendant environ 15 heures, le milieu est hydro- 

lysc par une solution aqueuse de HCI a IO%, puis extrait dans les conditions 

usuelles (Et20, H20). 

Aprk skchage de la phase organique sur S04Na2 et evaporation du solvant, 

le produit est distill@ sous pression reduite. 

Le tableau I donne les caractkistiques essentielles des diff&rents alcools 

obtenus, ainsi que leurs points d’kbullition et les rendements. 

Les caractkristiques en RMN du ‘H sont rassemblbes dans le tableau III. 

Carbinols propargyliques (Tableau II) 

Voie a : Complexe aluminique. 

Dans un ballon tricol de 100 ml, muni d’une agitation, d’un refrigerant, 

d’une ampoule h brome i compensation et d’un thermomittre, on introduit, sous 

atmosphitre d’azote, 810 mg (0,03 atome-g) d’aluminium (soit h partir de feuille 

d’aluminium sous forme de microboules, soit en poudre) dans 5 ml de tetrahydro- 

furanne anhydre. On ajoute une faible quantit& de chlorure mercurique, puis 

3,57 g CO,03 mole) de bromure de propargyle. 

Aprk agitation pendant deux heures (avec iventuellement refroidissement) on 

ajoute, goutte i goutte, une solution de 0,02 mole de c&one polyfluor&e dans 

20 ml d’kher anhydre. Le milieu &actionnel est ensuite agitb pendant IO heures 

h tempkature ambiante ou h reflux de I’kther. Apt-is refroidissement, il est 

ver& sur de I’eau glac&e, puis extrait dans les conditions usuelies (Et20, H20). 

Aprk skhage de la phase organique sur S04Na2 et .&vaporationU du 

solvant, Je produit est distill6 sous pression &duite. 
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Voie b : Irradiation ultrasonique de I’organozmcique : 

Dans un ballon de 50 ml muni d’un rbfrigkant, on aloute, sans pi-&au- 

tions particulieres, 980 mg (O,cI5 atome-g) de zinc en poudre a une solution 

de I,48 g (0,0125 mole) de bromure de propargyle et de 0,Ol mole de c&one 

polyfluorde dans 10 ml de tetrahydrofuranne. Le ballon est lmmergi dans une 

cuve i ultrasons (30 W, 50 KHz) et soumis a une irradlatlon ultrasonique pendant 

1 heure. Le milieu rbactlonnel est ensuIte versk sur de I’eau glacee, agit& pendant 

30 minutes puis extrait dans les conditions usuelles. Le product est isol& comme 

ci-dessus. 

Le tableau II rassemble les caracterlstiques essentielles de ces alcools 

propargyliques, dont nous prkclsons ci-dessous les don&es spectrales en RMN 
1 
Het . ‘9F 

(F-hexyl)-4 pentyne-I 01-4 : 11 H-CX-CH2-C-CH3 

&H 

RMN ‘H : 

RMN 19F : 

I,00 (s,3H,CH3) ; 2,00 (t,lH,H-C ‘) ; 2,55(d,2H,CH2) ; 2,8(s,lH,OH). 

81,5(CF3) ,119,1(CF2 a),120,4(CF2B ),122,1(CF2y ) ; 122,4(CF2 6); 

126,4(CF2 w ). 

(F-octylb4 hexyne-I 01-4 : 12 H-CSCH2-C-CH2-CH3 

bH 

RMN ‘H : 1,09(t,3H,CH3) ; 1,99(t,lH,H-CZ); 2,61(d,2H,CH2-C: ); 2,7u 

RMN 19F : 

(q,2H,CH2CH3); 3,28(s,lH, OH). 

81,5(CF3) ; 120,8(CF2cr) ; 121,8(CF28’6 );122,4(CF2c 5 ) ; 

126,4(CF2 W ). 

F”3 
Methyl-4 (F-hexylb5 pentyne-I-01-4 : 13 H-CrC-CH2-C-CH2-C6F13 

bH 

RMN ‘H : 1,4C(s,3H,CH3) ; 2,00 (t,lH,H-Cr ) ; 2,35(t,2H,CH2-CF2- ; 

RMN 19F : JHF- 

-2OHz) j 2,43(d,2H,CH2-C: ) ; 2,73(s,lH,OH) 

81,5(CF3) ; 11,8(CF2a ), 121,4(CF2@ ),122,8(CF2y 6) ; 126,1(CF2 w ). 

M&hyl-4 (F-pentyl)-6 fluoro-6 hexyne-I &e-5 01-4 : 
FH3 

L4 H-EC-CH2-y-CH=CF-C5Fl I 

OH 

RMN ‘H : L57(W,CH3) j 2,03(t,lH,H-C- );2,60(d,2H,CH2-C = ); 

RMN 19F : 

3,28(s,lH,OH);5,85(d,lH,CH=; JHF =38 Hz). 

W(CF3);118,1(cF2 a );123,5(CF2B Y );127,1(CF2 W ); 

127,8(CF=). 
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Phknyl-4 trifluoromethyl-4 butyne-I 01-4 : 

YF3 
15 H-CZ-CH~-~-C~H~ 

OH 

RMN ‘H : I,SO(t,lH,H-C - );3,05(d,2H,CH2-c= );3,35(s,lH,OH); 

RMN 19F : 

7,40(m,5H,C6Hg). 

81,OKF3). 

Bis-dif luoromCthyl)-4,4 butyne- 1 01-4 : 

FF2H 
16 H-C?‘.Z-CH2-C-CF2H 

RMN’H : 
bH 

2,17(t,lH,H-C 5 );2,68(d,2H,CH2-c=);3,89(s,lH,OH); 

RMN 19F : 

6,0O(t complexe,2H,CF2H ; JHF=58 HZ). 

135,5(CF2,d ; JF~=~OHZ). 

L’attribution des signaux des groupements difluorom&thylitnes des chaTnes 
RF est effect&e selon : 

C5Fll : CF3-CF2-CF2-CF2-CF2 
w y B CL 

C4Fl3 : CF3-CF2-CF2-CF2-CF2- CF2 
w 6Y Bcr 

‘SF17 : CF3-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2-CF2 

w 5 E 6 y B CI 
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