FR 2 575 153 - A1

REPUBLIQUE FRANCAISE

INSTITUT NATIONAL
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE

PARIS

&)

@ N° de publication :

-{an unhser que pour les

2 575 153

@ N° d’enregistrement national :

DEMANDE DE BREVET D'INVEN.TION

de rep!

84 19798

67 Int C1* : C0O7 C 43/02, 41/01.

A1l

@2 Date de dépdt : 26 décembre 1984,

_ Priorité :

@ Date de la mise
- demande : BOP! « Brevets » n® 26 du 27 juin 1986.

Références a d'autres documents nationaux appa-

rentés :

& disposition du 'public de la

Demandeur{s) : RHONE-POULENC SPECIALITES CH/MI-
QUES. — FR. '

@ Inventeur(s) : Michel Desbois.

@ Titulaire(s) :

. Mandatalre(s) Magah Le Pennec, Rhone- Poulenc Re-
cherches. .

6 Procéds d'estérification et de fluoration simultandes.

La présente invention concerne un procédé de prépara-
tion de composés porteurs d’un groupe dlfluorométhyléne situé
en ¢ d'un atome d'oxygéne.

Ce procédé est caractérisé par le fait qu'on met en contact '
dans l'acide fluorhydrique anhydre, un alcool ou un phénol avec -

de l'acide trifluoroacétique en présence de trifluorure de bore
en quantité telle que la pression absolue de trifluorure de bore
soit d’au moins un bar.

Les composés obtenus selon invention sont utilisés comme
intermédiaires de synthdse dans lindustrie pharmaceutique,
phytosanitaire, des colorants, comme anesthésiques et comme
additifs pour huiles lubrifiantes.
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PROCEDE D ESTERIFICATION ET DE FLUORATION SIMULTANEES

"La présente invention concerne umn procédé de preparation de
composés porteurs d'un groupe difluorométhyléne situé en a d'un
atome d'oxygéne. Cette invention concerne plus partiéuliérément un
procédé d'estérification et de fluoration simultandes permettant la
préparation de compos&s porteurs d'un groupe difluorométhyléne en a
de 1'oxygéne. . . '

I1 est connu d'aprds le brevet anglais N° 1 077 547 d'esté~-
rifier des diacides gras par un alcool dans un milieu constitué
d'acide fluorhydrique liquide. L'ester est obtenu avec de bons
rendements mais on n'obtient aucune trace de dérivés contenant un
groupe difluorométhyléne en a de 1'oxygine.

Il est aussi connu d'aprés Topchiév dans "Boron fluoride and
its compounds as catalysts in organic chemistry"” de 1'Académie des
Sciences d'URSS de préparer des esters par condensation d' acides
carboxyliques .et ;d alcools en présence de trifluorure de bore.
L'ester est obtenu avec des rendements variables selon la nature de
1'acide mais aucune trace de composés porteurs d'un groupe difluoro-
méthylénoxy n'est obtenue.

L'art antérieur ne suggére  aucune solution au probléme
d'obtention de dérivés porteurs de groupe difluorométhylénoxy &
partir des acides et des alcools correspondants.

La présente invention a su atteindre cet objectif et a pour
objet un procédé de préparétion de composés porteurs d'un groupe
difluorométhylénoxy par estérification et fluoration simultanées,
caractérisé en ce qu'on met en contact dans 1'acide fluorhydrique
liquide anhydre, un alcool ou un phénol avec un compos& choisi
parmi 1'acide trifluoroacétique, ses halogénures et son anhydride,
en présence de trifluorure de bore en quantité@ telle que la pres- '
sion absolue de trifluorure de bore soit d'au moins un bar.

L'alcool mis en oeuvre peut &tre un alcool aliphatique ou
aromatique, un phénol ou un dérivé phénolique. On entend par dérivé
phénolique, tout phénol substitué sur le noyau aromatique par un
halogéne, un groupe alkyle, alcoxy, thioalkyle, phényle, phénoxy,
nitro, amino, carbonyle.

Le rapport molaire de 1'acide trifluoracétique, de son

halogénure ou de son anhydride au phénol ou & 1l'alcool est de
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.préférence compris entre 0,5 et 2 et encore plus préférentiellement
d'au moins un. 7 :

Il est préférable de travgiller avec une quantité de BF3 telle
que la pression absolue de BFa'dans 1'enceinte réactionnelle soit
comprise entre 5 et 50 bars. - 7 '

Avantageusement, le rapport molaire de 1'acide fluorhydrique 3
1'acide trifluoracétique ou 3 son dérivé est compris entre 5 et 50.
Encore plus préférentiellement, ce rapport est compris entre 10 et
30.

La température de la réaction est de préférence comprise entre
0 et 150°C et encore plus préférentiellement entre 20 et 80°c.

La réaction peut avoir lieu en présence de solvants. Parmi les -
solvants utilisables, on peut citer, mais non limitativement
ccl,, CHCL,, CFC1,~CF,C1. '

Parmi les compos&s obtenus selon le proc&dé de 1l'invention, on
peut citer les produits suivants :

pentafluoroéthoxybenzéne, chloro-4 penéafluoroéthoxybenzéne,
difluoro-d,a' trichloro-8,8,8 éthbxybeﬁzéne; nitro-4 - pentafluoro-
éthoxybenzéne, phénoxy-4 pentafluotééthoxybenzéne, fluoro-4 penta-
fluoro&thoxybenzéne, trifluorométhyl-3 pentafluoroéthoxybenzéne,
trifluorométhyl-4 pentafluoroéthoxybenzéne, chloro-2 trifluoro-
méthyl-4 pentafluoroéthoxybenzéne, trifluoréméthoxy-é pentafluoro~
éthoxybenzéne, pentafluoroéthyltrifluoro-B,B,p éthyléther.‘ 7

Les composés obtenusb par - le procé&dé de 1l'invention sont
utilisds comme intermédiaires de synthé&se danms l'industrie
pharmaceutique ou phytosanitaire, comme anesthésiques (Kirk Othmer
II, p. 684-689) et additifs pour huiles lubrifiantes.

L'invention sera plus explicitement décrite sams toutefois en
limiter la portée 3 l'aide des exemples qui vont suivre.

Exemple 1 ' . 7 '

Dans un réacteur inox de 250 ml, on introduit successivement
50 g (2,5 m) d'HF anhydre, 12,9 g (0,1 m) de p-chlorqphénoi et
22,8 g (0,2 m) d'acide trifluoroacétique. Le réacteur esf fermé,
porté a la pré;ision de 20 bags a iO°C par du BF3 gazeux puis
chauffé 18 heures & 70°C. Aprés refroidissement et décompression,
le mélange brut acide est coulé sur 200 g derglace pilée puis
extrait par 3 fois 100 ml de CH2C12. Les phases organiques sont
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.rassemblées, lavées par 100 ml d'eau permute et séchéés; Par
analyses chromatographie phase gazeuse et spectrométrie de masse,

on obtient la composition suivante :

QCFZCF3 090¢F3 7 OH,
c1 c1
8,1 % 9% . 42,6%

Exemple comparatif 1A

On opére de 1la méme facon qu'd l'exemple 1 en mettant en
oeuvre : ' A ' '

- 12,9 g (0,1 m) de parachlorophenol

- 57 g (0,5 m) d'acide trifluoracetique o

. On pressurise le réacteur avec 19 bars de BF3 '14?C et on

chauffe 3 80°C pendant 2 H 30 3 une pression maximale de 24 bars.
Aprés analyse chromatographie phase gazeuse couplée avec la spectro-
métrie de masses; on obtient : 79 8 % de trlfluoroacetate de p-
chlorophényle et 20,2 7 de parachlorophénol et. aucune ‘trace de
parach1oropentaf1uoroethoxybenzene n'est mise en ev1dence.

Exemple comparatif 1B

On opére de la méme facon qu'd 1'exemple 1 en mettant en

oeuvre

12,9 g (0 1 m) de p-chlorophenol .
22,8 g (0,2 m) d' acide trifluoracethue
- 100 g (5 m) d'acide fluorhydrique anhydre

On chauffe a 80°C pendant 23 H 30 sous une pression maximale

de 5 bars. Aprés analyse chromatographie phase gazeuse. Eéuplée avec
la spectrométrie de masse, on obtient 26,9 % de trifluoroacetate de
p-chlorophényle et 66,7 % de parachlorophenol et aucune trace de
parachloropentafluoroethoxybenzene n'est mise en evidence. .

Exemple 2
On opére de la méme facon qu'd 1'exemple 1 avec les prodults

et conditions suivants :
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OH

0,1 mole = 12,9 g
Cl
(CF3CO)20 0,1 mole = 21 g
HF . 2,5 moles = 50 g
BF, 25 bars a 3°C
T® : ' 20°C
Durée : 18 H 30

Aprés traitement, les analyses par couplage chroﬁatographie
phase gazeuse, spectrométrie de masse nous montrent la brésence de

chloro-4 pentafluqroéthoxybenzéne.

Exemple 3
On opdre de la méme facon qu'd 1l'exemple 1 avec les produits

et conditions suivants @

OH ,
0,3 mole = 33,6 g

F

CFBCOOH 0,3 mole = 34,2 g

HF 5 moles = 100 g

BF3 _ 30 bars 3 20°C

T® . - 50°C

Durée 8 heures

Aprés traitements, les analyses par couplage chromatographie
phase gazeuse, spectrométrie de masse nous montrent la présence de

~ fluoro-4 pentafluoroéthoxybenzéne.

Exemple 4
On opére de la méme facon Qu'a 1l'exemple 1 avec les produits
et conditions suivants :
CF

3
0,2 mole = 32,4 g

OH
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CFBCOOH . 0,3 mole
HF 5 moles = 100 g
BF, 50 bars 2 10°C
T® 20°Q
Durée 22 heures

Aprés traitement, les analyses par couplage chromatographie
phase gazeuse, spectrométrie de masse nous montrent la présence de

trifluorométhyl-3 pentafluoroé&thoxybenzéne.
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REVENDICATIONS

1. Procé&dé de préparation de composé@s. porteurs d'un groupe
difluorom@thylénoxy par estérification et fluoration simultandes
caractérisé en ce qu'on met eﬁ contact dans 1l'acide fluorhydrique
liquide anhydre, un alcool ou un phénol avec un compos& choisi
parmi l'acide trifluorocac&tique, ses halogénures et son anhydride
en présence dertrifluorure de bore en quantité telle que la pres-
sion absolue de trifluorure de bore soit d'au moins un bar.

2. Procédé selon la revendication 1 caracté@risé en ce qu'on
utilise un rapport molaire d'acide fluorhydrique & 1'acide
trifluoracétique, 3 son halogénure ou 3 son anhydride compris entre
5 et 50 et de préférence entre 10 et 30. 7

3. Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce qu'on
utilise du triflubrﬁre de bore 2 unme preésion cbmprise entre 5 et
50 bars. '

4, Procé&dé selon la revendicatibn,l caractéfisé en ce qué la
- temp8rature de r8action est comprise entre 0 et 150°C et de
préférence entre 20 et 80°C. '

5. Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce qu}an
ajoute un solvant. '

6. Procédé selon la revendication 5 caractérisé en ce que le
solvant est choisi parmi CCl,, CHCl3, CFClz-CCin.



