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SYNTHESE D'HALOGENOALKYL FLUOROMETHYLCETONES 
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Laboratoire de Chimie Structurale Organique, Facult6 des Sciences de Tunis, 

Campus Universitaire 1060 Tunis (Tunisie) 

SUMMARY 

The synthesis of F-alkyl and Cl-alkyl monofluoromethyl ketones has been 

achieved by oxidation of the homologous alcohols under phase-transfer condi- 

tions using Na2Cr207/H2S04 in methylene chloride in the presence of 

catalytic amounts of tetrabutylammonium bromide. 

RESUME 

L'oxydation dans les conditions de catalyse par transfert de phase des 

F-alkyl et Cl-alkyl monofluoromCthy1 alcools now a permis de synthgtiser 

les cgtones homologues par action de Na2Cr207/H2S0k dans le dichlorom6thane 

en prgsence d'une quantit6 catalytique de bromure de t6trabutylammonium. 

INTRODUCTION 

L'action inhibitrice des c&ones fluorges sur les enzymes, constatge 

re'cemment ( ] 1 est $ l'origine du d&eloppement actuel des mgthodes de p&pa- 

ration des a-fluoroc6tones [ ] 2 et des trifluorom6thylc6tones [3-h] . Les 

c&ones h6mifluor6es RF-CO-R ont fait aussi l'objet de nombreuses Etudes 

c- 3 
7 12 probablement en raison de la position intermgdiaire qu'elles occupent 

par rapport aux &tones perfluorgesd'une part et hydrocarbonges d'autre part. 

Ces c&ones sont obtenues essentiellement par des voies organom6talliques 9 
c 1. 

DanS le prgsent travail et comme le montre le tableau nous avons n&pa& 

une skrie de c&ones de structure RX-CO-CH F o?i RX repr&ente soit un groupe- 
2 

ment poly ou perfluor6 soit l'un des groupements trichloro ou monochloro- 

mgthyle. Ces cgtones sont obtenues par oxydation des alcools homologues 
[4 
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dans les conditions de catalyse par transfert de phase [14-161 , dans le 

dichlorom$thane, par action d'une solution aqueuse de bichromate de sodium 

en p&sence de H2S049M et de bromure de t6trabutylammonium ( TBAB ) utilisg 

comme catalyseur. 

RX-CH-CH2F + Na Cr 0 
H2S049M / TBAB 

dH 
2 27 CH2C12 

= RX-jj'-CH2F 

0 

la - h 2s. - h 

RESULTATS 

L'examen du tableau appelle les remarques suivantes : 

- Les alcools de structure RF-CHOH-CH2F (la, lb et lc) sent trss rssistants 

2 l'oxydation puisque deux Equivalents d'agent oxydant ainsi que 10 $ 20 % de 

catalyseur sont n&essaires 2 sa rgalisation. Avec les agents oxydants 2 base 

de chrome tels que le rgactif de Jones 
[I73 ’ le chlorochromate de pyridi- 

nium [ 181 , HCr03 sur r6sine [19] et Cr03-pyridine [20]1'alcool de dgpart 

est r&cup&k. Cette r6sistance 2 l'oxydation peut ?tre rattach6e $ l'effet 

6lectroattracteur du groupement F-alkyle puisqu'il a &6 montr6 que les 

difluoro et monofluorom6thyl carbinols sont facilements oxydables 

[W] . 

[ 31 alors 

que le trifluorom&hyl carbinol est tr?s rgsistant 

- Pour les alcools du type RF-CH2-CHOH-CH2F (ld et le) la pr6sence du grou- 

pement CH2 att&ue de fagon sensible l'effet 6lectroattracteur du radical 

perfluor6 vis-s-vis de la fonction alcool ce qui se traduit par une oxyda- 

tion plus facile (tempgrature plus basse et durke plus courte). Bien 

qu'actifs vis-s-vis du r6actif de Jones nous pouvons estimer que la r6acti- 

vit6 de ces alcools se situe entre celle des alcools du type RF-CHOH-CH2F 

tr?s r&sistants et des alcools monofluor6s pour lesquels l'oxydation dans les 

conditions de catalyse par transfert de phase est presque instantange (cas 

du fluoro-2 cyclohexanol). 

- Avec les autres alcools du tableau l'oxydation a lieu avec une quantit.6 

plus faible de catalyseur (5 %), 

Remarquons que dans les m?mes conditions, les alcools polyhalog6n6s 

primaires sent transfor&s en acide comme le montre l'exemple suivant : 

CC13-CH2-CH2Cl-CH20H (O)' cTP* CC13-CH2-CHCl-COOH 

25’C,5 H 



e, k 
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Remarques SW les donn&s spectrales 

Les caract&istiques spectroscopiques des fluorom&hylc&ones obtenues 

sent indiqu&s dans la partie expgrimentale. 

En IR nous now sommes int&essGs plus particulisrment 2 l'absorption 

du groupement carbonyle et nous avons constat qu'en passant des c&ones de 

structure RX-CO-CH 
3t 3 

8,9c aux homologues fluorom&hylGes RX-CO-CH2F la bande 

de vibration v 
-1 

En RMN du 
CT0 

subit un accroissement de frsquence d'environ 15 2 20 cm . 

H, les protons du groupement fluoro&thyle donnent pour les 
2 

huit cgtones p&pa&es un doubblet avec une constante de couplage JFy variant 

entre 46 et 47 Hz et un dgplacement chimique entre 5,2 et 5,6 ppm quand 

l'halog&oalkyle est directement lig au groupement carbonyle et entre 4,8 et 

5 ppm pour les structures 0; l'halog&oalkyle est s6parE de C=O par un grou- 

pement m&.hyl&e. 

CONCLUSION 

En prgsence de sels d'ammonium quaternaires, l'oxydation d'alcools 

polyhalog&6s (fluor&s ou chlor6s) difficilement oxydables est rgalisge. 

C'est ainsi que nous avons pr6parg une s&ie de c&ones nouvelles (mis 2 part 

2h) qui peuvent prgsenter gr&e 2 l'existence du groupement fluoromgthyle un 

int%t tant sur le plan biologique que sur le plan de la synthgse. L'6tude 

de la rgactivit.6 chimique bas6e SW la variation du comportement du groupe- 

ment carbonyle, en passant d'une structure 2 une autre, et SW la mobilit 

des hydrogsnes du groupement fluoromgthyle permettra probablement de realiser 

d'int&essantes synthsses, 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres RMN du 'H ant St6 r&lisgs sur un appareil Jeol C-HL 60 

(60 MHz) avec le TMS comme rgfkrence interne et CDCl 
3 

comme solvant et les 

spectres RMN du 19 F sur un appareil Bruker WH 90 DS (a&,67 MHz) avec CFC13 

comme rEf&ence interne et CDCl 
3 

comme solvant. 

Les spectres IR ont 6tE enregistrGs sur un appareil Perkin - Elmer 681 

(solvant CHCl 
3 
). 

Les spectres de masse ont &tg obtenus au moyen d'un appareil Hewlett- 

Packard (&ergie d'ionisation 70 eV). 
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Les fluorhydrines polyhalog&6es sont obtenues par action du fluorhydra- 

te de diisopropylamine sur les halog&oalkyl 6poxydes correspondants 
bl * 

Le tGtrachloro-2,4,4,4 butanol-1 est obtenu par addition de Ccl4 sur l'alcool 

allylique [22] . 

Prgparation des halo&noalkyl fluorom&hylc6tones 

Dans un erlenmeyer muni d'un &frig&ant et d'une ampoule a brome nous 

pla$ons une solution de 3g (10 
-2 

-4 
mole) de Na2Cr207, 2H20 dans 10 ml d'eau, 

5.10 mole de TBAR, 10 ml de CH2C12 et 5.10m3 mole de C6F13-CHOH-CH,F. Sous 

agitation et $ tempgrature ambiante nous ajoutons goutte 2 goutte 5,5 ml de 

H2S049M. La &action est portge 2 50°C sous agitation durant 48 heures. Apr?s 

refroidissement, le mglange rgactionnel est dil& $ l'eau puis extrait plu- 

sieurs fois b l'&her. La phase &her&e est la&e a l'eau. Aprss s&hage sur 

MgS04 nous chassons l'&her et now distillons. 

Les autres alcools sont oxyd6s selon le msme mode opgratoire. Les pro- 

portions du se1 d'ammonium et du bichromate, la tempgrature et la durge 

d'oxydation de chaque alcool sont group&es dans le tableau. 

Heptad&afluorooctyl fluorom6thylc6tone 2a : IR(CHC13,vcm 
-1 

) : 1785(~=0). - 

RMN'H(CDC13, Gppm) : 5,37 (d, J = 46,2 Hz, CH2F). PMN'9F (CDCl3, Gppm) : 

- 81,0(3~, CF~) ; -120,4(12~, (CF2)6) ; -125,7(2F, CF2w) ; -238,o(t, lF, 

J = 46,e Hz, CH2F). Masse m/z (intensitg) : 169(8, C3Fq) ; 131 (15, C3Fi) ; 

119 (9, C2F;) ; 69 (29, CP;) ; 61 (100, CH2FCO+) ; 33 (30, CH2F+). 

Trid&afluorohexyl fluorom6thylc~tone 2b : IR(CHC1 
3' 

"cm-l) : 1785(C=O). - 

RMN1H(CDC13, Gppm) : 5,35 (d, J = 46,~ Hz, CH2F). RMN19F(CDC13, Gppm) : 

- 81,7(3~, CF~) ; - 121,6(4~, (CF2)2) ; - 123,2(4F, (CF2)2) ; - 126,9(2F, 

CF2m) ; - 238,1(t, lF, J = 46,2 Hz, CH2F). Masse m/z (intensit.6) : 169(13, 

C,F;);131(24,C3F;);119(25,C2F~);69(98,CF~);61(100,CH2FC0+);33(30,CH2F+). 

Nonafluorobutyl fluorom&hylcgtone 2C - 

RMN1H(CDC13, bppm) : 

: IR(CHC13, "cm-') : 1785(C=O). 

5,25(d, J = 45,8 Hz, CH2F). RMN19F(CDC13, GpPm) : 

- 81,0(3F, CF3) ; - 121,3(2F, CF2 a) ; - 123,1(2F, CF2g) ; - 125,7(2F,CF2u) ; 

- 237,o(t, lF, J = '+5,8 Ha, CH2F). 

-1 
Trid&afluorohexyl-1 fluoro-3 ac&one 2d : IR(CHC13, vcm ) : 175O(C=O). - 

RMN'H(CDC13,6ppm) : 4,88(d, 2H, J = 46,5 Hz, CH2F) ; 3,38 (tm, 2H, J=l8,OHz, 

CH2). RMN'9F(CDCl, Gppm) : - 81,8(3F, CF3) ; - 111,7 (2F, CF2 a) ; 
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-122,2(2F,CF& ; - 123,4(4F,(CF2)2) ; - 127,8(2F, CF2W! ; - 227,8(tt, lF, 

J = 46,5 Hz, J = 2,7 Hz, CH2F). Masse m/z (intensitg) : 361(25, M'- CH,F) ; 

341(25, M+ - CH2F-HF) ; 169(6,C3F;) ; 131(23, C3F;) ; 122(48, C4HF30+)L; 

119(21, c,F;) ; 69(81, CF;) ; 61(too, CH2FCO+) ; 33(24, CH$+). 

Nonaf'luorobutyl-1 fluoro-3 x&one 2e : IR(CHC1 
3' 

"cm-') : 175O(C=O). - 

RMN'H(CDC1 3, APpm) : 4,80(d, 2H, J = 47,2 Hz, CH2F) ; 3,35(tm, 2H, J = 18,O Hz 

CH& RMN19F(CDC1 
3' GPPm) 

: - 81,8(3F, CF3) ; - 111,8(2F, CF2a) ; 

- 124,5(2F, CF25) ; - 126,5(2F, CF2u) ; - 227,8 (tt, lF, J = 47,2 Hz, 

J = 2,8 Hz, CH2F). Masse m/z (intensit6) : 294 (0,8, M') ; 261(100, kf'--CH$) ; 

241(26, M+-CH2F-HF) ; 169(3, C3F;) ; 131(5, C3F;) ; 122(10, C;HF30+) ; 

119(10, C2F;) ; 69(49, CF;) ; 61(93, CH2FCO+) ; 33(25, CH2F+). 

Trichloromgthyl fluoromkthylc&one 2f 

RMi'J'H(CDC1 

: IR(CHC13, "cm-') : 1775(C=O). 

3' GPPm) 
: 5,62(d, J = 46,3 Hz, CH2F). RMN19F(CDC13, Gppm) : 

- 231,7(t, J = 46,3 Hz, CH2F). Masse m/z (intensitg) : 180(1,4, p' +2) ; 

178(2,3, M+) ; 145(10, M+-Cl) ; 143(19, M+-Cl) ; 119(16, Ccl;) ; 117(22, 

Ccl;) ; 61(100, CH2FCO+) ; 33(15, CH2F+). 

Trichloromgthyl-1 fluoro-3 ac&one & : IR(CHC13, "cm -') : 1755(c=o). 

R10J'H(CDC13, &ppm) : 4,87(d, 2H, J = 47,1 Hz ; CH2F) ; 3,97(d, 2H, 

J = 2,2 Hz, CH2). RMN19F(CDC13, Gppm) : - 228,6 (tt, J = 47,' Hz, J = 2,2 Hz, 

CH2F). Masse m/z (intensitg) : 194(3,3, M+ +'2) ; 192(3,7, M+) ; 

163(9, CC13CH,CO+) ; 161(36, CC13CH2CO+) ; 159(38,CC13CH$O+) ; 131(11, 

CC13CH;) ; 12;(10, C3HC120+) ; 125(32, C3HC120+) ; 123(58, C3HC120+) ; 

119(10, Ccl?+) ; 117(13, Ccl;) ; 97(15, C2HC1;) ; 95(22,C2HCl;) ; 61(100, 

CH2FCO+) ; 33(26, CH2F+). 

Chloro-1 fluoro-3 acgtone 

RMN'H(CDC1 

[23] h : IR(CHC13, vcm-') : 175O(C=O) 

3' GPPm) : 5,02(d, 2H, J = 46,5 Hz, 

CH2C1). RMN19F(CDC13, Gppm) 

CH2F) ; 4,28(d, 2H, J = 2,l Hz, 

: - 232,5 (tt, J = 46,5 Hz, J = 2,l Hz, CH F). 

Masse m/z (intensitg) : 112(28, M+ +2) +* 

77(89, CH2C1CO+) 

; llO(71, M+) : 79(36, CH2C1C0 ) ; 

33(26, CH2F+). 

; 61(100, CH2FCO+) ; 51(23, CH2C1+) ; 49(45, CH2C1+) ; 

Acide t?crachloro-2,4,4,4 butanoique : 
Eb0,3 

= 94oc ; Rdt = 35 %. 

IR(CC14, "cm-') : 35OO(COO-H) ; 1735(C=O). W1H(CC14, @pm) : 
3,0-4,0(Partie AB d'un ABX, 2H, CH2) ; 4,64(partie X d'un ARX, IH, CHCl) ; 

12,33(s, lH, COOH). 
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