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RESUME 

Les iodures de 2-F-alkyl tthyle sont l’une des ma&es premieres les plus utilisees darts le 
domaine de la chimie organique du fluor. Dans ce travail, nous reportons la synthtse de nouveaux 

intermediaires issus indirectement de ces iodures R&H,1 : Les isothiocyanates de 2-F-alkyl 

Cthyle. 

Deux voies de synthbse ont Cte developpees a partir des azotures et des amines de 2-F-alkyl 

Cthyle. 

SUMMARY 

2-F-alkyl ethyl iodides are one of the most important starting materials in the field of organic 

fluorine chemistry. In this paper, we have reported the synthesis of 2-F-alkyl ethyl 

isothiocyanates, which are new intermediates coming directly from these iodides R,CrH$. 

Two synthetic routes have been tried using 2-F-alkyl ethyl azides and amines. 

ETAT DE LA QUESTION 

Les iodures de 2-F-alkyl Cthyle R&H,I [l-8] sont avec les iodures de F-alkyle R$ [9-281, 

les fluorures de F-acides sulfoniques R,SO,F et carboxyliques R,COF [29-361, les principales 

matitres premieres de la chimie organique des derives F-alkyles a longue chaine. Les reactions 

de fonctionnalisation des iodures R&H,1 ont conduit a de nombreux composes, notamment : 

- les 2-F-alkyl bthanethiols [37-391 

- les 2-F-alkyl ethanols [40] 

- les azotures de t-F-alkylbthyle 1411 
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- les 2.F-alkyl ethyl amines [41-431 

- les 2-F-alkyl ethyl thiocyanates [39,44,45] 

- les 2-F-alkylethane nitriles [46] 

- les acides 3-F-alkyl propanoiques [47,48] 

- les acides 2-F-alkyl ethane sulfoniques [1,5,49-H] 

- les nitro 2-F-alkyl ethane [52] 

- les iodures de 2-F-alkyl ethyl triphenyl phosphonium [53,54] 

- les oxydes de 2-F-alkyl ethyldimethylphosphine [55] 

Ces interm&liaires sent connus, pour la plupart, depuis plusieurs annees et ont donne lieu 

a de nombreux developpements. 

Dans le but de mettre au point la synthtse dun nouvel intermtdiaire de synthese issu de 

R,C,H,I, susceptible de conduire ade nouveaux tensioactifs F-alkyles, nous avons choisi de nous 

interesser aux isothiocyanates de 2-F-alkyl Cthyle, de formule R,C,H,NCS. En effet, les 

isothiocyanates sont des composes qui presentent un grand interet du point de vue de leur 

reactivitt [56,57]. 

De nombreuses methodes de synthbse d’isothiocyanates sont d&rites dans la litterature, 

essentiellement en s&e hydrocarbonee [56]*. 

Cependant, seules quelques techniques sent transposables en serie F-alkylte car les 

matieres premieres necessaires ne sont pas disponibles. 11 s’agit essentiellement des reactions 

suivantes : 

Isomerisation des thiocyanates 

De nombreux thiocyanates s’isomerisent facilement et conduisent aux isothiocyanates 

correspondants [56]. Toutefois, dans le cas des derives aliphatiques, le rendement de cette 

isomerisation diminue fortement lorsque le nombre d’atomes de carbone de la chaine 

hydrocarbonee augmente (accroissement de l’encombrement sterique [59]). Ainsi le thiocyanate 

de methyle s’isomerise rapidement et quantitativement lorsqu’il est chauffe a 180°C dam un tube 

scelle [60]; a l’oppose dans le cas du thiocyanate de butyle, l’isomerisation s’effectue avec un 

rendement inferieur a 5% [56]. II est interessant de noter que la nature du solvant et l’utilisation 

de catalyseurs metalliques tels que CdI, [61,62], ZnCI, [63,64] peut parfois influer de facon 

importante sur le rendement de I’isomerisation. 

* En skrie flu&e, les seuls exemples dkrits concernent des produits trifluorom&hyMs [58]. 
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Reaction du thiophosgene avec les amines primaires 

Les amines primaires magissent facilement avec le thiophosgene (CI,CS) pour donner les 

isothiocyanates [65-671. Dans tow les cas, les rendements sont superieurs ii 80%. 

Action du sulfure de carbone sur des iminophosphoranes non stabilisb par conjugaison 

Les iminophosphoranes non stabilises par conjugaison sont obtenus essentiellement par 

reaction de la triphenylphosphine avec les azotures organiques [68-741, ou bien parreaction des 

amines primaires avec le complexe Ph,PBr, [68,75]. Selon les cas, ces iminophosphoranes sont 

isolables [74] ou bien doivent reagir in situ de facon a Cviter leur hydrolyse : 

-3 CH3 

CH3 

D 

Ph,P CH3 

0-N 
N, - 0-N 

=> 

N=PPh 3 86 % 
Ether/A 

CH3 
CH3 

CH3 CH 3 

A 

\ 

cs2 

CH3 

-3 

OeN 

D 

NCS 

CH3 
61% 

CH3 

Ici, l’iminophosphorane est isole et recristallise [74]. Dans l’exemple suivant, par tonne, il 

reagit in situ [75] : 

CH2NH 2 PW’Br2hNE; 
PhW A 

[ @I”;“‘” 3] 

A 

\ 
cs2 

I 

0 0 CH2NCS 93 % 

11 est interessant de noter que les phosphites ((CH,O),P, (C,H,O),P) reagissent Cgalement 

avec les azotures organiques et conduisent a des iminotrialcoxyphosphoranes, qui par reaction 

avec le sulfure de carbone, peuvent Cgalement conduire aux isothiocyanates correspondants [76]. 
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Decomposition d’acides dithiocarbamiques ou de leurs sels 

Les sels de dithiocarbamates sont prepares par action du sulfure de carbone sur une amine 

primaire en presence dune base (NaOH, KOH, NH,OH, amine) [56] : 

-2 NS 

R-NH 2 - R-NHC 
NaOH 

+ Hz0 
\ -+ 

SNa 

R = alkyl, aryl, alkylaryl. 

11s peuvent conduire aux isothiocyanates par decomposition a l’aide de differents reactifs: 

Dkomposition par des sels de mtftaux lourds 

Les sels les plus utilises sont les sels mercuriques [77,78], le nitrate de plomb [79,81], le 

sulfate de cuivre [77] et le chlorure ferrique [56] : 

PS A/H,0 

R-NHC - R-NCS + PbS + NaNO 3+ HNO 3 

’ SGa 
Pb(NO 312 

R = aryl 

D&composition par I’eau oxygkn6e 

Cette methode n’est applicable que dans le cas des amines primaires aliphatiques et a lieu 

en presence de quantites catalytiques de diethylamine [82] : 

S 
II 

nC,H,NH, + CS2 - nC4H,NHCSH 

H202 

\ 

HNEt 2cat. 

nC,H,NCS + 2H20 + S ’ 

D&composition par les dt+ivt% chlort% organiques 

Quatre reactifs sont d&its dam la litttkature, il s’agit du phosgene [83], du chloroformiate 

de methyle ou d’ethyle [84-891, de I’hypochlorite de sodium [90,91] et du chlorure de 

phosphoryle [92]. 
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Dans le cas des isothiocyanates aliphatiques, les meilleurs rendements sont obtenus avec le 

chloroformiate de methyle ou d’ethyle. La reaction se fait par l’intetmediaire dun carbomethoxy 

ou carbo&hoxy dithiocarbamate instable qui se decompose de facon a donner l’isothiocyanate : 

S s 0 

4 II II 
R-NHC + CICOOC,H, - R-NHCSCO C,Hs + NaCl 

’ SlGa NEt, 

R = alkyl R-NCS + COS + C*H,OH 

RESULTATS ET DISCUSSIONS 

Toutes les methodes de synthtse que nous venons de d&ire sont susceptibles d&e 

utilisees. Toutefois, la reaction d’isomerisation des thiocyanates a Cte ecartee. En effet, malgre 

l’emploi de differents catalyseurs, l’encombrement sterique tree par la longue chaine carbonee 

(six carbones au minimum dans le cas de C F C H SCN) 492 4 est beaucoup trop important pour 

permettre l’isomerisation. De plus certaines methodes necessitant l’emploi de reactifs hautement 

toxiques (sels metalliques ou thiophosgene), sont difficilement envisageables en vue dune 

transposition au stade industriel (ce qui est notre objectif). 

Compte tenu de ces remarques, deux reactions necessitant des produits de depart differents 

ont retenu none attention : les azotures de 2-F-alkyl Cthyle et les 2-F-alkyl tthylamines. 

Utilisation des azotures de 2-F-alkyl Cthyle 

Nous avons utilist le sulfure de carbone que nous avons fait reagir sur les 

iminophosphoranes non stabilises par conjugaison, obtenus par condensation de la 

triphenylphosphine sur les azotures de 2-F-alkyl Cthyle : 

Ph, P/N 1 
R,C,H,N, - [ R,C,H,N=PPh 3 ] cs, 

THFi25 “Cllh 
R,C,H,NCS + Ph, PS 

t 

0°C puis 25°C 

+ N2 

Les isothiocyanates de 2-F-alkyl Cthyle ainsi obtenus sont rassemblts dans le Tableau I : 
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TABLEAU I 

Rendements et points d’-Sbullition des isothiocyanates 
de 2-F-alkyl &byle obtenus & partir des azotures R C H N F f 4 3 

No R, Rd’ (%) Eb(“C/mmHg) 

1 C4F9 69 48130 

2 GFl3 70 87-91120 

3 C8F17 73 113-115/30 

La reaction est effect&e dans le THF anhydre et sous atmosphere inerte (NJ afin de ne pas 

hydrolyser l’iminophosphorane intermediaire. En effet, en presence d’air et done d’eau 

atmospherique, il s’hydrolyse et conduit a l’amine correspondante, selon : 

2S°C 
R&HIN= PPh s + H s0 - R,C,H4NH, + Ph ,PO 

Par ailleurs, cette reaction d’hydrolyse est une des methodes de synthbse des 2-F-alkyl 

Ctbylamines mises au point au laboratoire [41]. 

Bien que les isothiocyanates de 2-F-alkyl Cthyle soient obtenus avec de bons rendements, 

un produit secondaire representant environ 15% du melange brut est present en tin de reaction. 

Ce compose a Ct.5 identifit comme &ant le carbodiimide symetrique correspondant : R$,H,N = 

C = NC,H,R, [58,93]. 

Pour rendre compte de la formation de ce produit dans le milieu reactionnel, nous avons 

envisage un m&u&me inspire des travaux de F.KURZER et K.DOURAGHI-ZADER [94]. 11 

s’agit de la condensation d’isothiocyanate de 2-F-alkyl Cthyle form&e precedemment : 

[ R,C,H,N = PPh s] 

[R,C2H4N=C=S ] _ 
- 

I 
CzH,R, 

S- 
/ 

RFC2H4N = c 
‘N’ 

GPh, 

L 

RFC2H4N = c = NC*H,RF - 

+ Ph ,PS 
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Bien que cette tiaction soit satisfaisante a de nombreux tgards (facilitk d’accts desproduits 

de depart, simplicid de mise en oeuvre, rendements ClevCs), nous avons cherchC Bdiminuer le prix 

de revient du pmctdk en utilisant un phosphite [76] ti la place de la triphtnyl phosphine dont le 

cofit est plus Clew?. 

La rkaction est alors la suivante : 

(CH30)3P~2 

RFCZH~N~- 

THF/2S°C/20h 
[ R,C2HqN=P(OCH I)~] cs, RFC2 H4 NCS + (CH3 0)3 F'S 

+ 

0°C puis 25’C 

L’intermtiiaire reactionnel est ici un iminotrim&hoxyphosphorane : 

R,C,H,N = P (OCH,), 

Sa vitesse de formation est beaucoup plus lente que celle de l’iminophosphorane classique 

d&it pr&demment. En effet, la r6action avec Ph3P est exothexmique et dure une heure alors que 

dans le cas de (CH,O),P, elle est athermique et dure vingt heures. Cet intermtiaire est tgalement 

moins rkactif puisque la rCaction d’addition du CS, n&essite vingt quatre heures au lieu de deux 

heures dans le cas de R,C,H,N=PPh3. Seul C,F,C,H,NCS a CtC synthCtist par cette mtthode. 

II est obtenu avec un rendement de 55% (Eb = 89-91”C/20mmHg). Ce rendement moyen 

s’explique aidment. En effet, parrallblement g l’isothiocyanate, il se forme dans le milieu, le 

sulfure de trim&hylphosphite ((CH,O),PS) qui est un liquide t&s difficile II skparer de 

C F C H 6 13 z 4 
NCS par distillation. Ce problbme n’existait pas avec Ph3PS puisque ce produit est un 

solide qui peut facilement Ctre tlimint par filtration. 

Utilisation des 2.F-alkyl ethylamines 

Dans le but d’Cviter la formation de carbodiimide dans le milieu rkactionnel, nous avons 

synthCtis.5 les isothiocyanates de 2-F-alkyl Cthyle & partir des 2-F-alkyl Cthylamines, par 

l’intexm6diaire des dithiocarbamates de sodium correspondants (ceux-ci ne sont pas isol&). En 

effet, parmi les nombreux travaux concernant ce type de rkaction en s&e hydrocarbode, aucun 

article n’indique la prksence de carbodiimides, mEme B Y&at de traces [56,77-921. 

Les deux agents de d&omposition des dithiocarbamates qui nous ont don& les meilleurs 

rendements * sont le chloroformiate de mCthyle (Voie A) et l’hypochlorite de sodium (Voie B): 

* Nous avons par ailleurs ted I’eau oxygtnke. 



R,CzH,NH z 

NaOCl 

Aucun des differents essais r&lids n’a rev&5 la presence de N,N’-di (2-F-alkyl ethyl) 
carbodiimide R,C,H,N=C=NC,H,R,. Ces deux voies nous ont permis d’atteindre les produits 

indiques dam le Tableau II. 

TABLEAU II 

Rendements et points d’bbullition des isothiocyanates de 

2-F-alkyl &hyle obtenus & partir des amines R,C,H,NH,. 

No RF Rd’ (%) EbWmmHg) 

1 

C4F9 

VoiiA , Vo;B 

48130 

2 C6Fl3 I I I 
76 60 90-91120 

3 C8F17 I 50 I 69 I 113-115/30 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres R.M.N. ‘H et 19F ont CtC enregistres sur un appareil Bruker Spectrospin WH- 

9ODS (‘H=80MHz, i9F=84,67MHz), les spectres LR. sur un spectrometre Leitz-Wetzlar, modtle 

IITTG.LesspectresdemasseontCtCeffectuCssurunappareilNermag-RibermagRlO-lOB couple 

a la chromatographie en phase gazeuse. Les analyses Clementaires ont Ctt realisees par les 

laboratoires d’analyse du CNRS. La purete des produits a CtC controlee sur C.P.V. Girdel (s&e 

3000), colonne remplie OVl (XE60,60/80,3m-temperature injecteur = temperature detecteur = 

250°C). 

Synth&se des isothiocyanates de 2-F-alkyl t?thyle a partir des azotures correspondants 

- Utilisation de la tripht%ylphosphine (Compost% 1 d 3) 

Dans un macteur place sous atmosphere d’azote, Cquipt d’un agitateur magnetique et dune 

ampoule a brome contenant 0,02 mole de triphenylphosphine en solution dans 26ml de 

t&ahydrofuranne anhydre, on introduit une quantite de 0.02 mole d’azoture de 2-F-alkyl Bthyle. 
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La solution de niphenylphosphine est ajout6e goutte a goutte a temperature ambiante. Apres une 

heure d’agitation, 15g de sulfure de carbone CS, sont ajoutes goutte a goutte a 0°C. Lorsque 

I’addition est terminee, le bain de glace est retire et l’agitation maintenue pendant deux heures. Le 

t&rahydrofuranne et le sulfure de carbone en exces sont alors Cvapores sous vide et le residu repris 

a l’ether de p&role puis filtre. Le solvant est evapore sous vide et les isothiocyanates de 2-F-alkyl 

tthyle sont obtenus par distillation sous pression r&luite avec des rendements voisins de 70% 

(Cf.Tableau I). 

- Utilisation du trimt%hylphosphite (Composi 2) 

Dans un macteur place sous atmosphere d’azote, equip6 dun agitateur magnetique et dune 

ampoule a brome contenant 0,02 mole de trimethylphosphite en solution dans 26ml de 

tttrahydrofuranne anhydre, on introduit 0,02 mole d’azoture de 2-F-hexyl Cthyle. La solution de 

phosphite est ajoutee a temperature ambiante. Apres 20 heures d’agitation, 15g de sulfure de 

carbone CS, sont ajoutes goutte a goutte, toujours a temperature ambiante. Lorsque l’addition est 

terminee, l’agitation est maintenue pendant 24 heures. Le tttrahydrofuranne et le sulfure de 

carbone en excts sont evapores sous vide. L’isothiocyanate de 2-F-hexyl Cthyle est ainsi obtenu 

apres distillation sous pression reduite avec un rendement de 55% (Eb”C = 87-91°C/20mmHg). 

Svnthbe des isothiocvanates de 2-F-alkvl 6thvle A Dartir des amines corresnondantes 

(CornpoSes 1 B 3) 

Dans un ballon surmonte dune ampoule 21 brome , d’un refrigerant, et equip6 dune agitation 

magnetique, on introduit une solution de 0,66g de soude dans 3,6ml d’eau. On rajoute alors 

1,258gde sulfure de carbone. Une quantite de 0,0165 mole de 2-F-alkyl ethyl amine est ensuite 

addition&e par l’ampoule a brome. Le melange reactionnel se colore en orange et devient plteux. 

Une petite quantite d’eau (2 a 3ml) est ajoutee et l’ensemble est maintenu sous agitation 2 heures 

a temp&-ature ambiante puis 15 minutes a 9O’C. 

A Voie 

Le melange reactionnel est refroidi a 40°C et on additionne lentement 0,0165 mole de 

chloroformiate de mtthyle. L’agitation est alots maintenue une heure a temperature ambiante. Le 

milieu est extrait a Ether, puis la phase organique sechee sur sulfate de sodium. Aprbs filtration, 

le solvant est dvapon? et l’isothiocyanate R,C,H,NCS est distill6 sous pression reduite. Les 

rendements sont voisins de 70%. (Cf.Tableau II). 

B Voie 

Le melange reactionnel est refroidi a 0°C; on obtient alors une solution jaune. Apri?s 

l’adjonction de 16ml d’eau et lOm1 de dichloromethane, une solution de 33ml de NaOCl ?I 15% 
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dans laquelle on a dissous 2,658 de NaOH est additionnee lentement. Le melange devient alors 

laiteux. Apres une heure d’agitation, on extrait au FORANE 113 (CFCtCF,Cl) puis cette phase 

organique est sCchCe sur sulfate de sodium. Apres filtration, le solvant est evapore et 

l’isothiocyanate R,C,H,NCS est distills? sous pression reduite. Les rendements sont voisins de 

60% (Cf.Tableau II). 

C,F,C,H,NCS : Isothiocyanate de 2-F-butyl tthyle 

Analvse Clementaire : 

%mes (Cal) : C 27,61(27,54); H 1,33(1,31); F 56,00(56,06); N 4,54(4,59); S lo,49 (10,50). 

Suectrometrie de masse : 

(70eV) m/z(%) : 305 (M+.,29); 93(63,5); 72( 100). 

Infra-RouG : 

Film KBr,cm-’ : v,,=1350-1050; vN,,=2075. 
RMNlH. . . . . 

(CDCl,, TMS int.) Sppm : 386 (t,2H,-CH,NCS); 2,51 (Tt, 2H,-CF,-CH,-CT); 3Ju,= 5,6Hz; 
3Jn,=13,5Hz. 

RMN BF. . . . . 

(CDCl,, CFCl, int.) 8ppm : -115,0 (m,2F,CF,); -125,0(m,2F,CF&; -126,6 (m,2F,CF&; -81,6 

(s,W,CF,). 

C F C H 6 13 2 4 NCS : Isothiocyanate de 2-F-hexyl Cthyle 

Analvse elCmentai% : 

%mes (Cal) : C 26,55(26,67); H 1,11(0,99); F 60,97(60,98); N 3,50(3,45); S 786 (7,90). 

Suectrometrie de masse : 

(7OeV) m/z(%) : 405 (M+.,87); 72(99); 59(100). 

Infra-Rouge : 

Film KBr,cm-’ : v,r=1350-1050; v,,=2075. 
R M.N 1H. M-. 

(CDCl,, TMS int.) 8ppm : 3,86 (t,2H,-C_H,NCS); 251 (Tt, 2H,-CF,C_H,-CH); 3J,_,= 5,6Hz; 
3J,,= 13,5Hz. 

RMN ‘PF. . . . . 

(CDCl,, CFCI, int.)~ppm : -115,O (m,2F,CF,); -122,5(m,2F,CF&; -123,5 (m,4F,(CF&; -126,7 
(m,2F,CF&; -81,4 (s,3F,CF,). 
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C F C H NCS : Isothiocyanate de 2-F-octyl Cthyle II 1, 2 I 

Analvse Clementaire : 

%mes (Cal) : C 26,30(26,13); H 0,78(0,79); F 63,85(63,96); N 2,72(2,77); S 6,34 (6,33). 

Snectrometrie de masse : 

(70eV) m/z(%) : 505 (M+.,46,5); 72(100); 59(57). 

Infra-Rouge : 

Film KBr,cm-’ : v,+=1350-1050; v,=2075. 
RMN’H. . . . . 

(CDCl,, TMS int.) 8ppm : 3,86 (t,2H,-C_%NCS); 2,51 (Tt, 2H,-CF,-CHH,-CH.& 3J,u= 5,6Hz; 
3J,,= 13,5Hz. 

RMN BF. . . . . 

(CDCl,, CFCl, int.) 8ppm : -114,5 (m,2F,CF,); -122,6(m,2F,CF,,$-123,l(m,8F,(CF,),S; -126,7 
(m,2F,CF&; -81,3 (s,3F,CF,). 
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