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DESCRIPCION
Procedimientos para la produccién de compuestos organicos fluorados y agentes fluorantes.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un procedimiento para fluorar un compuesto organico que tiene un atomo de
hidrégeno o atomos de hidrogeno usando IFs.

Antecedentes de la técnica

Los siguientes son conocidos como agentes fluorantes para fluorar compuestos organicos: HF, KF, IF, IFs, fluoruro
de tetrabutilamonio, (trimetilsilil)difluoruro de tris(dimetilamino)azufre (TASF), SF., trifluoruro de dietilaminoazufre
(DAST), fluor gaseoso, XeF,, CF30F, CH3;COOF, CIOsF, triflato de N-fluoropiridinio, bis(tetrafluoroborato) de 1-
clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano, bis(tetrafluoroborato) de 1-hidroxi-4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2.2.2]octano, N-fluorobencenosulfonimida, etc. (Sheppard, W.A.; Sharts, C.M. Organic Fluorine
Chemistry, 1969, W.A. Benjamin.: Chambers, R.D.; Fluorine in Organic Chemistry, 1973, Wiley-Interscience.:
Hudlicky, M. Chemistry of Organic Fluorine Compounds, 1976, Ellis Horwood.: Hudlicky; M. y Pavlath, A.E.,
Chemistry of Organic Fluorine Compounds Il, 1995, ACS Monograph 187.: N. Ishikawa e Y. Kobayashi, Fluorinated
compounds-Chemistry and their application, 1979, Kodansha Ltd.: Outline of chemistry/New fluorine chemistry, 1980,
Japan Scientific Societys Press: N. Ishikawa, T. Kitazume, y A. Takaoka, Journal of the Society of Synthetic Organic
Chemistry, 1979, 37, 606.: T. Umemoto, Journal of the Society of Synthetic Organic Chemistry, 1992, 50, 338: S. D.
Taylor, C. C. Kotoris, and G. Hum; Tetrahedron, 1999, 55, 12431: Publicacion de Patente Japonesa Sin Examinar n°
1997-227531, etc.).

Entre esos agentes fluorantes, HF, KF, IF, fluoruro de tetrabutilamonio, y silicato de sulfonio (TASF) tienen una baja
reactividad, y por lo tanto tienen usos limitados. SF4 es un gas toxico que tiene un punto de ebullicion a -40,4°C, que
es dificil de manipular. El flior gaseoso es tan activo que es dificil de controlar su reaccion. Ademas, se da a
conocer que CF3OF, CH3COOF, y CIOsF son gases explosivos, y se deberian de manipular con precaucién. El
trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST), XeF_, el triflato de N-fluoropiridinio, el bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-
fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano, el bis(tetrafluoroborato) de 1-hidroxi-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano,
la N-fluorobencenosulfonimida, etc., son faciles de manipular y permiten la fluoracién selectiva; sin embargo, son
reactivos caros, y esto provoca un problema al usarlos para fines industriales.

IFs es un agente fluorante utilizable industrialmente que es un liquido no explosivo y facil de manipular que tiene un
punto de ebullicion a 100,5°C y un punto de fusiéon a 9,4°C. La fluoracion usando IFs se emplea sélo en un
procedimiento de afiadir IF a perfluoroolefina y sustituyendo yodo de la perfluoroyodoolefina por flior (M. Sakai,
Organic Fluorine Chemistry I, 1970, p. 348-351, GIHODO SHUPPAN Co., Ltd.: A. A. Banks, H. J. Haszeldine, y V.
Kerrigan, J. Chem. Soc., 1948, 2188.: R. D. Chambers, W. K. R. Musgrave, y J. Savory, J. Chem. Soc., 1961, 3779.).
Sin embargo, puesto que es dificil de controlar su propiedad extremadamente oxidante, hasta ahora no se conocia el
uso de IF5 para fluorar compuestos organicos que tienen grupos hidroxilo, grupos carbonilo, etc.

El documento US-A-2993937 describe un procedimiento para sustituir flior en lugar de un atomo de hidrégeno en un
nucleo aromatico de un compuesto. El procedimiento comprende hacer reaccionar el compuesto con IFs en
presencia de un compuesto de fluoruro.

El documento US-A-2918434 describe un agente fluorante para materiales organicos, que comprende una mezcla
liguida homogénea de un fluoruro de halégeno y fluoruro de hidrégeno. El fluoruro de halégeno puede ser entre
otros IFs.

Descripcion de la invencion

Los inventores de la presente invencion llevaron a cabo una intensa investigaciéon sobre los problemas anteriores.
En consecuencia, encontraron que diversos tipos de compuestos organicos que tienen atomos de hidrégeno se
podrian fluorar usando IFs.

Segun un primer aspecto, la presente invencidon proporciona un método para producir un compuesto organico
fluorado fluorando un compuesto organico que tiene atomos de hidrégeno en presencia de IFs, HF y al menos uno
de una amina primaria alifatica, una amina secundaria alifatica, una amina terciaria alifatica, una amina secundaria
aliciclica, una amina terciaria aliciclica, una amina aromatica, una amina heterociclica y un polimero que contiene
grupos amina.

Preferentemente, la fluoracién se lleva a cabo en presencia de IFs, HF y al menos una de una amina terciaria
alifatica, una amina terciaria aliciclica, una amina terciaria aromatica y una amina heterociclica.

Mas preferentemente, la fluoracién se lleva a cabo en presencia de IFs, HF, y al menos una de trietilamina, piridina,
ciclohexilamina y N,N-dimetilanilina.
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Segun un segundo aspecto, la presente invencién proporciona un agente fluorante para uso en la fluoracién de un
compuesto organico que tiene atomos de hidrégeno, que comprende IFs, HF y al menos uno de una amina primaria
alifatica, una amina secundaria alifatica, una amina terciaria alifatica, una amina secundaria aliciclica, una amina
terciaria aliciclica, una amina aromética, una amina heterociclica y un polimero que contiene grupos amina.

Preferentemente, el agente fluorante comprende IFs, HF y al menos una de una amina terciaria alifatica, una amina
terciaria aliciclica, una amina terciaria aromatica y una amina heterociclica.

Mas preferentemente, el agente fluorante comprende IFs, HF y al menos una de trietilamina, piridina, ciclohexilamina
y N,N-dimetilanilina.

En la presente invencién, los ejemplos de un compuesto organico que tiene atomos de hidrégeno incluyen:
compuestos que tienen un grupo OH; cetonas (incluyendo dicetona, acido B-cetocarboxilico, B-cetoéster); aldehidos;
base de Schiff, hidrazona e iminas similares; ésteres; sulfuros; olefinas o epoxi; compuestos aromaticos (derivados
de fenilhidrazina, derivados fendlicos, derivados de 2-naftol, derivados de anilina); y compuestos tiocarbonilicos, etc.

En la sustituciéon con flior en un compuesto organico que tiene atomos de hidrégeno, se sustituyen con fldor los
siguientes atomos y grupos: atomo de hidrogeno (CH — CF), grupo carbonilo (CO — CF3), grupo hidrazino (Ph-
NHNH; — Ph-F; C=N-NH; — CF), grupo hidroxilo (C-OH — C-F), grupo epoxi (C-O- — C-F), etc.

(1) Compuestos que tienen un grupo OH
Se ejemplifican las siguientes reacciones:

(a) R'-OH — R'-F
(b} R™—CH=CH—CH,—O0H = R!*—CH=CH—CH,—F
+
R'*—CHF—CH=CH,

[en las férmulas anteriores, R’ representa un grupo alquilo que puede contener un sustituyente, un grupo aralquilo
que puede contener un sustituyente, un grupo alquenilo que puede contener un sustituyente, un grupo acilo que
puede contener un sustituyente, un grupo cicloalquilo que puede contener un sustituyente, un grupo
heterocicloalquilo que puede contener un sustituyente, o un mono-, di- o trisacarido que puede contener un grupo
protector. R representa un grupo alquilo que puede contener un sustituyente, un grupo arilo que puede contener un
sustituyente, un grupo aralquilo que puede contener un sustituyente, un grupo alquenilo que puede contener un
sustituyente, un grupo acilo que puede contener un sustituyente, un grupo cicloalquilo que puede contener un
sustituyente, un grupo heterocicloalquilo que puede contener un sustituyente, o un mono-, di- o trisacarido que
puede contener un grupo protector].

En la presente memoria descriptiva, “puede contener un sustituyente” incluye ambos casos en los que esta
contenido y no esta contenido un sustituyente. Por ejemplo, un grupo alquilo que puede contener un sustituyente
incluye grupos alquilo y grupos alquilo que tienen un sustituyente.

Los ejemplos especificos de compuestos que tienen un grupo OH incluyen alcoholes alifaticos, tales como metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, terc-butanol, pentanol, hexanol, octanol, decanol, alcohol
palmitilico, alcohol estearilico, alcohol oleilico, etc., alcoholes aliciclicos, tales como alcohol bencilico, un mono-, di-
o trisacarido que tiene al menos un grupo hidroxilo no protegido, alcohol ciclohexilico, acido ascérbico, etc.,
alcoholes esteroideos, tales como colesterol, acido cdlico, cortisona, etc.; y acidos carboxilicos, tales como acido
acético, acido trifluoroacético, acido propiénico, acido acrilico, acido metacrilico, acido croténico, acido butirico, acido
valérico, acido isovalérico, acido pivalico, acido laurico, acido miristico, acido palmitico, acido estearico, acido oleico,
acido linoleico, acido linolénico, acido cinamico y acidos mono-carboxilicos alifaticos similares, acido oxalico, acido
succinico, acido maldnico, acido glutarico, acido adipico, acido maleico, acido fumarico, acido citrico y acidos
policarboxilicos similares, acido benzoico, acido salicilico, acido (o-, m-, p-)ftalico, acido nalidixico, acido nicotinico y
acidos carboxilicos aromaticos similares, acido pantoténico, biotina y vitaminas similares que tienen grupos acido
carboxilico, glicina, alanina, fenilalanina, cisteina, acido aspartico, acido glutamico, treonina, histidina, lisina,
metionina, prolina y 20 tipos similares de aminoacidos naturales, &cido lactico, acido citrico, acido malico, &cido
tartérico y acidos hidroxicarboxilicos similares.

(2) Cetonas (incluyendo dicetona, acido B-cetocarboxilico, B-cetoéster), aldehidos, iminas, tales como base de Schiff,
hidrazona, etc., y ésteres.

Se ejemplifican las siguientes reacciones:
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(a-1} R?*—CH,—C(=X)—R%* -» RZ-CHF—C(=X)—R?%»

~ R?—CF,—C(=X)—R?

(a-2) H—CH,—C(=X)—R?** — H—CHF—C(=X)—R?#?

— H—CF,—C(=X)—R®*®

(a-3) R®*—CH,—C(=X)—H — R?*—CHF—C(=X)—H

- R*—CF,—C(=X)—H

(b-1) R*—C(=X)—CH;—C(=X)—R"

— R?’—C(=X)—CHF—C(=X)—R?

— R?’—C{(=X)—CF,—C(=X)—R?*

(b-2) H=C(=X) —CHy—C(=X)—R?*®
' — H—C{=X) —CHF—C(=X) —R?*

— H—C(=X)}—~CF,—C(=X) —R%*

(c) R*—~C(=X)—R?®* — R?—CF,—R®

(R?),CH—COOR?® — (R?),CF—COOR%®

(d-1) R2-C(=N-NHR2:-RaR2.CF(-N=NR2:-Ra
(d-2) HC(=N-NHR2¢)-Ra_sF2C(-N=NR2-R2

[en las formulas anteriores, X representa O o NR’ (R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que puede
contener un sustituyente, un grupo aralquilo que puede contener un sustituyente, un grupo arilo que puede contener
un sustituyente, un grupo alquenilo que puede contener un sustituyente, un grupo cicloalquilo que puede contener un
sustituyente, un grupo heterocicloalquilo que puede contener un sustituyente, un grupo heterociclico que puede
contener un sustituyente, un grupo alcoxi que puede contener un sustituyente, un grupo ariloxi que puede contener
un sustituyente, un grupo amino, un grupo monoalquilamino que puede contener un sustituyente, un grupo
dialquilamino que puede contener un sustituyente, un grupo acilo que puede contener un sustituyente, o un grupo
acilamino que puede contener un sustituyente). R? R*, y R* pueden ser iguales o diferentes, y cada uno representa
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que puede contener un sustituyente, un grupo aralquilo que puede contener
un sustituyente, un grupo arilo que puede contener un sustituyente, un grupo alquenilo que puede contener un
sustituyente, un grupo cicloalquilo que puede contener un sustituyente, un grupo heterocicloalquilo que puede
contener un sustituyente, un grupo heterociclico que puede contener un sustituyente, un grupo alcoxi que puede

4
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contener un sustituyente, un grupo ariloxi que puede contener un sustituyente, un grupo monoalquilamino que puede
contener un sustituyente, un grupo dialquilamino que puede contener un sustituyente, un grupo acilo que puede
contener un sustituyente, o un grupo acilamino que puede contener un sustituyente. R? y R* se pueden enlazar
entre si y formar una estructura anular. R® representa un grupo alquilo que puede contener un sustituyente, un
grupo aralquilo que puede contener un sustituyente, o un grupo arilo que puede contener un sustituyente].

Los ejemplos de sustancias que tienen una estructura anular incluyen anillos de 4 miembros, anillos de 5 miembros,
anillos de 6 miembros, y anillos de 7 miembros de compuestos alifaticos que pueden contener un sustituto, etc.

Los ejemplos de cetonas incluyen acetona, metiletiicetona, acetilacetona, acido acetoacético, acetoacetato,
ciclohexanona, acetofenona, benzofenona, propiofenona, 4-piperidona, 1-ox0-1,2-dihidronaftaleno,
bencilidenacetofenona (calcona), desoxibenzoina, y sus cetales, etc.

Los ejemplos de aldehidos incluyen acetoaldehido, propionaldehido, butilaldehido, isobutilaldehido, valeraldehido,
isovaleraldehido, acrilaldehido, benzaldehido, cinamaldehido, anisaldehido, nicotinaldehido, o sus cetales, etc.

Los ejemplos de iminas de base de Schiff, hidrazona y similar incluyen condensados de cetona o aldehido con una
amina primaria apropiada.

(3) Sulfuros (incluyendo ditioacetal y ditiocetal)

Uno o dos atomos de hidrogeno del metileno que esta situado adyacente a un atomo de azufre se sustituyen por
atomos de fluor, o un atomo de azufre se sustituye por fluor:

(a-1) R>—CH,—S—R*® — R3—CFH—g—R®»

— R¥—CF,~s5—R*®

(a-2) R3-CHR3-S-R325R3-CFR3b-3-Ra

(b-1) R*—CO—CH,—S—R*® — R3—-CO—CFH—S—R3%

- R'-CO—-CF,—S—R*

(b-2) R3-CO-CHR-S-R%,R3-CO-CFR3-S-Ra
(c) R3R3C=C(SR34), R3°R¥}ICH-CF,-SR3
(d) R39R3IC=C(SR3")(SR3")>R*RIICF,

() R3.C(SR32)(SR3")(SR%")5R3CF,

(f) R*=C(SR*) (SR*® ) —s—R3*—5— (5R®) — (SR%) —R?

- R'—CF,

[en las férmulas anteriores, R*® R*, y R pueden ser iguales o diferentes, y cada uno representa un grupo alquilo
que puede contener un sustituyente, un grupo aralquilo que puede contener un sustituyente, un grupo arilo que
puede contener un sustituyente, un grupo alquenilo que puede contener un sustituyente, un grupo cicloalquilo que
puede contener un sustituyente, un grupo heterocicloalquilo que puede contener un sustituyente, un grupo

5
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heterociclico que puede contener un sustituyente, o R y R*" se enlazan entre si y representan un anillo de 4
miembros, un anillo de 5 miembros, un anillo de 6 miembros, o un anillo de 7 miembros de un compuesto alifatico
que puede contener un sustituyente. R® y R%® representan un grupo alquilo que puede contener un sustituyente, un
grupo aralquilo que puede contener un sustituyente, un grupo arilo que puede contener un sustituyente, un grupo
alquenilo que puede contener un sustituyente, un grupo cicloalquilo que puede contener un sustituyente, un grupo
heterocicloalquilo que puede contener un sustituyente, un grupo heterociclico que puede contener un sustituyente,
un grupo alcoxi que puede contener un sustituyente, un grupo ariloxi que puede contener un sustituyente, un grupo
amino, un grupo monoalquilamino que puede contener un sustituyente, un grupo dialquilamino que puede contener
un sustituyente, un grupo acilo que puede contener un sustituyente, un grupo acilamino que puede contener un
sustituyente, un grupo ciano, un grupo alquilsulfinilo que puede contener un sustituyente, un grupo aralquilsulfinilo
que puede contener un sustituyente, un grupo arilsulfinilo que puede contener un sustituyente, un grupo
cicloalquilsulfinilo que puede contener un sustituyente, un grupo heterocicloalquilsulfinilo que puede contener un
sustituyente, un grupo sulfinilo enlazado mediante un grupo heterociclico que puede contener un sustituyente, un
grupo alquilsulfonilo que puede contener un sustituyente, un grupo aralquilsulfonilo que puede contener un
sustituyente, un grupo arilsulfonilo que puede contener un sustituyente, un grupo cicloalquilsulfonilo que puede
contener un sustituyente, un grupo heterocicloalquilsulfonilo que puede contener un sustituyente, o un grupo
sulfonilo enlazado mediante un grupo heterociclico que puede contener un sustituyente. Como alternativa, R® y R
pueden formar anillos de 4 a 8 miembros con atomos de carbono que tienen o no un heteroatomo en el anillo. En los
anillos, pueden estar sustituidos con un atomo de halégeno, un grupo oxo, un grupo alquilo que puede contener un
sustituyente, un grupo aralquilo que puede contener un sustituyente, un grupo arilo que puede contener un
sustituyente, un grupo alquenilo que puede contener un sustituyente, un grupo ciano, o un grupo amino. R y R
representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que puede contener un sustituyente, un grupo aralquilo que
puede contener un sustituyente, un grupo arilo que puede contener un sustituyente, un grupo alquenilo que puede
contener un sustituyente, un grupo cicloalquilo que puede contener un sustituyente, un grupo heterocicloalquilo que
puede contener un sustituyente, un grupo heterociclico que puede contener un sustituyente, un grupo alcoxi que
puede contener un sustituyente, un grupo ariloxi que puede contener un sustituyente, un grupo monoalquilamino que
puede contener un sustituyente, un grupo dialquilamino que puede contener un sustituyente, un grupo acilo que
puede contener un sustituyente, o un grupo acilamino que puede contener un sustituyente. Como alternativa, R y
R3 pueden formar un anillo de 4 miembros, un anillo de 5 miembros, un anillo de 6 miembros o un anillo de 7
miembros de un compuesto alifatico que puede contener un sustituyente, o R¥ R, y C pueden formar

O~

R® representa un grupo alquileno o un grupo arileno].

Los ejemplos de sulfuros incluyen sulfuro de metilo y etilo, sulfuro de metilo y bencilo, tioacetato de 2-fenilo, 2-
feniltioacetofenona, CgHs-CO-CH,SCH3, bis(metiltio)metilbenceno, 2-octil-1,3-ditiano, 2-fenil-2-trifluorometil-1,3-
ditiolano, tris(etiltio)hexano, 4-tris(metiltio)tolueno, etc.

(4) Olefinas o epoxis

Se ejemplifican las siguientes reacciones de adicion de fltor:

H4aR4C\_ CR4b R4C IF R4a H4?__?R4bn4c
_5_+

0 F OH

[en la féormula anterior, R* R*% R*, y R* representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que puede
contener un sustituyente, un grupo aralquilo que puede contener un sustituyente, un grupo arilo que puede contener
un sustituyente, un grupo alquenilo que puede contener un sustituyente, un grupo cicloalquilo que puede contener un
sustituyente, un grupo heterocicloalquilo que puede contener un sustituyente, o un grupo heterociclico que puede
contener un sustituyente].

Los ejemplos de epoxis incluyen oxirano, 1,2-epoxietilbenceno, 1-cloro-2,3-epoxipropano, a,a’-epoxibibencilo, etc.
(5) Compuestos aromaticos

Un sustituyente de fluor se introduce en un anillo aromatico mediante la siguiente reaccion. La fluoraciéon de un anillo
aromatico en un derivado fendlico o derivado anilinico se puede llevar a cabo fluorandolo usando IFs o similar,
reduciéndolo después mediante cinc en polvo o agentes reductores similares, para obtener el compuesto de fluor
diana.
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(5-1) Derivados de fenilhidrazina

Un resto de fenilhidrazina que puede contener un sustituyente se puede sustituir con un atomo de fldor.

R5E 5a
z NHNH, R
5b I'/’ - !
R Ny I IF, HSb ( N
HSc__L: > 5 |\ |
S \ RS —
Rﬁd Se R“ deA/ HSB
[En la férmula anterior, R* R® R>* R*, y R representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un

grupo aralquilo, un grupo arilo, un grupo alcoxi, un grupo nitro, un grupo ciano, un atomo de halégeno, un grupo
acilo, un grupo amino, un grupo monoalquilamino, un grupo dialquilamino, un grupo acilamino, o un grupo alquiltio].

(5-2) Derivados fendlicos

Un derivado fendlico forma la estructura quinonoide difluorada como se muestra mas abajo mediante la reaccion con
IFs. Después, reduciendo el compuesto resultante, se produce un derivado fendlico que tiene flaor introducido en la
posicion orto o para.

RSa Rsa RSa
5b
Rsb OH IFs R O Reduccion RSb OH
5d F R5d 5d
R F 5¢ F R
RSC R RSC
RSa Rsa RSa
5b 5b
RSb OH | Fs R 0 Reduccién R OH
5¢C F 5
R® R F R® F
RS R5d RS

[en las férmulas anteriores, RSE, R5b, R5°, y R representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un
grupo aralquilo, un grupo arilo, un grupo alcoxi, un grupo nitro, un grupo ciano, un atomo de halégeno, un grupo
acilo, un grupo amino, un grupo monoalquilamino, un grupo dialquilamino, un grupo acilamino, o un grupo alquiltio].

En un material de partida en el que estan sustituidos todos los atomos o grupos en las posiciones orto y para, los
atomos de fltor se introducen en la posicién orto o para, formando compuestos que tienen una estructura quinonoide
de fluor (por ejemplo, Ejemplo 47).

En el ejemplo anterior, se usa como derivado fendlico un fenol que puede contener un sustituyente; sin embargo,
también es posible introducir atomos de flior en compuestos aromaticos a base de benceno o en hidrocarburos
policiclicos condensados que pueden estar sustituidos y tienen grupos dadores de electrones tales como un grupo
hidroxilo, un grupo alcoxi, etc.

(5-3) Derivados de 2-naftol

Un atomo de carbono en la posicion 1 del naftol se puede someter a mono- o difluoracion.
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Roa 5a
RSP OH 1R\
RS® 0
—
R R RS° RSt
RS RSe RS RS
Sa 59
R OH RSP o
—
R%¢ R R5¢ RSt
RS Roe RS gse

[en las formulas anteriores, R, R®, R*, R® R, R¥, y R* pueden ser iguales o diferentes, y cada uno representa
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un grupo aralquilo, un grupo arilo, un grupo alcoxi, un grupo nitro, un grupo
ciano, un atomo de halégeno, un grupo acilo, un grupo amino, un grupo monoalquilamino, un grupo dialquilamino, un
grupo acilamino, o un grupo alquiltio].

(5-4) Derivados de anilina

Similar a un derivado fendlico, un derivado de anilina forma la estructura quinonoide difluorada como se muestra
mas abajo haciéndolo reaccionar con IFs. Después, reduciendo el compuesto resultante, se produce un derivado de
anilina que tiene fluor introducido en la posicion orto o para.

RSa R5a R5a
5b 5b 5b
R NH2 IFS R NH Reduccioén NH2
RS F F R E ~R5d
R5¢ R5¢ R5¢
R5a o R5a RSa
5b 5b
R N H2 IFS R NH Reduccion R NH2
RS¢ R5¢ FF R>¢ F
RS R5d R4

[en las formulas anteriores, R*®, R*®, R, y R* representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un
grupo aralquilo, un grupo arilo, un grupo alcoxi, un grupo nitro, un grupo ciano, un atomo de halégeno, un grupo
acilo, un grupo amino, un grupo monoalquilamino, un grupo dialquilamino, un grupo acilamino, o un grupo alquiltio].

El uso de anilina que puede contener un sustituyente, o naftilamina que puede contener un sustituyente, como
derivado de anilina también permite introducir un atomo de flior en un anillo aromatico.

(6) Compuestos tiocarbonilicos (incluyendo tiocetona, tioéster, éster tiocarbonico, tioamida, ditiocarboxilato, y
ditiocarbamato)

Se ejemplifican las siguientes reacciones:

(a) R6-G(=5)-R%2)»R3*6CF,-R%
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(b) R®—C(=8)—8SR® — RS—CF,~SR®
— R®—cCF;

[en las férmulas anteriores, R® y R®? pueden ser iguales o diferentes, y cada uno representa un atomo de hidrégeno,
un grupo alquilo que puede contener un sustituyente, un grupo aralquilo que puede contener un sustituyente, un
grupo arilo que puede contener un sustituyente, un grupo alquenilo que puede contener un sustituyente, un grupo
cicloalquilo que puede contener un sustituyente, un grupo heterocicloalquilo que puede contener un sustituyente, un
grupo heterociclico que puede contener un sustituyente, un grupo alcoxi que puede contener un sustituyente, un
grupo ariloxi que puede contener un sustituyente, un grupo monoalquilamino que puede contener un sustituyente, un
grupo dialquilamino que puede contener un sustituyente, un grupo acilo que puede contener un sustituyente, o un
grupo acilamino que puede contener un sustituyente. R® y R*® se pueden enlazar entre si y formar una estructura
anular. R® representa un grupo alquilo que puede contener un sustituyente, un grupo aralquilo que puede contener
un sustituyente, un grupo arilo que puede contener un sustituyente, un grupo alquenilo que puede contener un
sustituyente, un grupo cicloalquilo que puede contener un sustituyente, un grupo heterocicloalquilo que puede
contener un sustituyente, o un grupo heterociclico que puede contener un sustituyente].

Los ejemplos de compuestos tiocarbonilicos incluyen ciclohexanocarbotioato de O-metilo, 1-piperidincarbotioato de
O-propilo, ditiobenzoato de metilo, tiobenzofenona, tiobenzoato de O-fenilo, N,N-dimetilfeniltioamida, 3-
quinolinditiocarboxilato de etilo, trifluorometano carbotioilnaftaleno, N-metil-N-fenil trifluorometanotioamida, N-bencil-
N-fenilheptafluoropropanotioamida,

etc.

Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo,
heptadecilo, octadecilo y grupos alquilo de C4-C1g similares que tienen cadenas lineales o cadenas ramificadas,
preferentemente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y grupos
alquilo de C4-Cs similares que tienen cadenas lineales o cadenas ramificadas.

Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-
butoxi, pentiloxi, hexiloxi y grupos alcoxi de C1-Cg similares que tienen cadenas lineales o cadenas ramificadas.

Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen un grupo vinilo, un grupo alilo, un grupo 3-butenilo y grupos alquenilo de
C2-Cs similares, etc.

Ejemplos de halégenos incluyen un atomo de fltor, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, etc.
Los ejemplos de grupos arilo incluyen un grupo fenilo, un grupo naftilo, etc.
Los ejemplos de grupos ariloxi incluyen un grupo fenoxi, un grupo naftiloxi, etc.

Los ejemplos de grupos aralquilo incluyen 2-feniletilo, bencilo, 1-feniletilo, 3-fenilpropilo, 4-fenilbutilo y grupos
aralquilo de C7-C4o similares, etc.

Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y
grupos cicloalquilo de C3-Cg similares, etc. Se prefieren los grupos cicloalquilo de C3-Cy.
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Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen sustancias en las que uno o mas atomos de carbono que forman
la estructura anular descrita anteriormente de los grupos cicloalquilo se sustituyen por atomos de nitrégeno, oxigeno,
azufre, etc.

Los ejemplos de grupos monoalquilamino incluyen grupos amino monosustituidos con los grupos alquilo de C+-Cs
descritos anteriormente.

Los ejemplos de grupos dialquilamino incluyen dimetilamino, dietilamino, di-n-propilamino, diisopropilamino,
dibutilamino, dipentilamino, dihexilamino y grupos amino similares disustituidos con los grupos alquilo de C4-Cg
descritos anteriormente.

Los ejemplos de grupos acilamino incluyen formilamino, benzoilamino, acetilamino, propionilamino, n-butirilamino y
grupos acilamino de C4-Cg similares.

Los ejemplos de grupos alquiltio incluyen —S-(grupos alquilo de C4-Cg), etc. (Los grupos alquilo de C4-Cgs son los
mismos como se describen anteriormente).

Los ejemplos de grupos heterociclicos incluyen piperidilo, furilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirrolilo,
pirrolidinilo, triazolilo, benzotiazolilo, benzoimidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, indolilo, pirazolilo, piridazinilo,
cinolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, piradinilo, piridilo, benzofurilo, benzotienilo, tetrazolilo, etc.

Los ejemplos de grupos acilo incluyen formilo, acetilo, propionilo, n-butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo, pivaloilo y
grupos acilo de Ci similares que tienen cadenas lineales o cadenas ramificadas, benzoilo y un grupo acilo
sustituido.

Los ejemplos especificos de un grupo alquilo, un grupo aralquilo, un grupo arilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
heterocicloalquilo, y un grupo heterociclico en un grupo alquilsulfinilo, un grupo aralquilsulfinilo, un grupo arilsulfinilo,
un grupo cicloalquilsulfinilo, un grupo heterocicloalquilsulfinilo, y un grupo sulfinilo que tiene un grupo heterociclico
enlazado al mismo son como se describen anteriormente.

Los ejemplos especificos de un grupo alquilo, un grupo aralquilo, un grupo arilo, un grupo cicloalquilo, un grupo
heterocicloalquilo, y un grupo heterociclico en un grupo alquilsulfonilo, un grupo aralquilsulfonilo, un grupo
arilsulfonilo, un grupo cicloalquilsulfonilo, un grupo heterocicloalquilsulfonilo, y un grupo sulfonilo que tiene un grupo
heterociclico enlazado al mismo son como se describen anteriormente.

El numero de sustituyentes en un grupo alquilo que tiene sustituyentes, un grupo alcoxi que tiene sustituyentes, o un
grupo alquenilo que tiene sustituyentes es generalmente 1 a 5, y preferentemente 1 a 3. Los ejemplos de
sustituyentes incluyen haldgeno, alcoxi de C4-Cs, alquiltio de C4-Cs, ciano, nitro, un grupo amino, un grupo hidroxilo y
similar. Los ejemplos de un grupo alquilo que tiene halégenos incluyen un grupo alquilo en el que uno o mas atomos
de hidrégeno estan sustituidos por fluor.

El nimero de sustituyentes en un grupo aralquilo que tiene sustituyentes, un grupo arilo que tiene sustituyentes, un
grupo ariloxi que tiene sustituyentes, un grupo cicloalquilo que tiene sustituyentes, un grupo heterocicloalquilo que
tiene sustituyentes, un grupo heterociclico que tiene sustituyentes, un grupo monoalquilamino que tiene
sustituyentes, un grupo dialquilamino que tiene sustituyentes, un grupo acilamino que tiene sustituyentes, un grupo
alquilsulfinilo que tiene sustituyentes, un grupo aralquilsulfinilo que tiene sustituyentes, un grupo arilsulfinilo que tiene
sustituyentes, un grupo cicloalquilsulfinilo que tiene sustituyentes, un grupo heterocicloalquilsulfinilo que tiene
sustituyentes, un grupo sulfinilo al que se enlaza un grupo heterociclico que tiene sustituyentes, un grupo
alquilsulfonilo que tiene sustituyentes, un grupo aralquilsulfonilo que tiene sustituyentes, un grupo arilsulfonilo que
tiene sustituyentes, un grupo cicloalquilsulfonilo que tiene sustituyentes, un grupo heterocicloalquilsulfonilo que tiene
sustituyentes, o un grupo sulfonilo al que se enlaza un grupo heterociclico que tiene sustituyentes es generalmente 1
a 5, preferentemente 1 a 3. Los ejemplos de sustituyentes incluyen grupos alquilo de C1-Cs, un atomo de halégeno,
grupos alcoxi de C4-Cg, grupos alquiltio de C4-Cg, ciano, nitro, un grupo amino, un grupo hidroxilo y similares.

El numero de sustituyentes en un anillo de 4 a 7 miembros de compuestos alifaticos que tienen sustituyentes es
generalmente 1 a 5, preferentemente 1 a 3. Los ejemplos de sustituyentes incluyen grupos alquilo de C4-Cg, un
atomo de haldgeno, grupos alcoxi de C4-Cs, grupos alquiltio de C4-Cg, ciano, nitro, un grupo amino, un grupo
hidroxilo, éster carboxi y similares. Ademas, también esta incluido

rats

en un anillo de 4 a 7 miembros de compuestos alifaticos que tienen sustituyentes.
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Los ejemplos de grupos acilo que tienen sustituyentes incluyen un grupo cloroacetilo, un grupo bromoacetilo, un
grupo dicloroacetilo, un grupo trifluoroacetilo y grupos acetilo sustituidos similares, un grupo metoxiacetilo, un grupo
etoxiacetilo y grupos acetilo similares sustituidos con grupos alcoxi, un grupo metiltioacetilo y grupos acetilo similares
sustituidos con grupos alquiltio, un grupo fenoxiacetilo, un grupo feniltioacetilo, un grupo 2-clorobenzoilo, un grupo 3-
clorobenzoilo, un grupo 4-clorobenzoilo, un grupo 4-metilbenzoilo, un grupo 4-t-butilbenzoilo, un grupo 4-
metoxibenzoilo, un grupo 4-cianobenzoilo, un grupo 4-nitrobenzoilo y grupos benzoilo sustituidos similares, etc. La
cantidad del acido, HF, usado en la presente invencién se puede seleccionar desde una cantidad catalitica hasta
una cantidad en exceso. La cantidad preferible es 0,01 a 100 moles, y mas preferentemente 0,1 a 20 moles por mol
del compuesto organico que contiene un atomo de hidrégeno a fluorar. También es posible usar HF como un
disolvente de reacciéon. En este caso, la cantidad de disolvente usado se puede seleccionar desde poca a en
exceso.

La amina usada en la presente invencidon es una amina alifatica (amina primaria, amina secundaria, amina terciaria),
amina aliciclica (amina secundaria, amina terciaria), amina aromatica (amina primaria, amina secundaria, amina
terciaria), amina heterociclica y bases organicas similares; y sus mezclas.

Los ejemplos especificos de aminas primarias alifaticas incluyen metilamina, etilamina, propilamina, butilamina,
pentilamina, hexilamina, ciclohexilamina, etilendiamina, etc. Los ejemplos especificos de aminas secundarias
alifaticas incluyen dimetilamina, dietilamina, dipropilamina, dibutilamina, dipentilamina, dihexilamina,
diciclohexilamina, etc. Los ejemplos especificos de aminas terciarias alifaticas incluyen trimetilamina, trietilamina,
diisopropiletilamina, N,N,N’,N’- tetrametiletilendiamina, etc.

Los ejemplos especificos de aminas secundarias aliciclicas incluyen piperidina, piperazina, pirrolidina, morfolina, etc.
Los ejemplos especificos de aminas terciarias aliciclicas incluyen N-metilpiperazina, N-metilpirrolidina, 5-
diazabiciclo[4.3.0]nonano-5-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, etc.

Los ejemplos especificos de aminas aromaticas incluyen anilina, metilanilina, dimetilanilina, N,N-dimetilanilina,
haloanilina, nitroanilina, etc.

Los ejemplos especificos de aminas heterociclicas incluyen piridina, pirimidina, piperazina, quinolina, imidazol, etc.,
e incluyen ademas poliarilamina, polivinilpiridina y grupos amina que contienen polimeros similares, etc., y sus
mezclas.

La cantidad de las aminas descritas anteriormente usadas en la presente invencidén se pueden seleccionar desde
una cantidad catalitica hasta una cantidad en exceso. La cantidad preferible de las aminas usadas es 0,01 a 20
moles, y mas preferentemente 0,1 a 10 moles por mol del compuesto organico que contiene un atomo de hidrogeno
a fluorar.

En la presente invencion, cuando se usa HF como disolvente de la reaccion junto con una amina como base, se
produce naturalmente una sal de la amina a partir de una reaccién entre HF y una base.

Las sales resultantes pueden ser, por ejemplo, (CzHs)sN-(HF),, (C2Hs)aNF-(HF),, (n-CsHg)sN-(HF),, (n-CsHg)sNF-
(HF)n, en las que n = 1 a 20, y sus mezclas.

Los ejemplos de los aditivos usados en los agentes fluorantes de la presente invencién incluyen halégeno,
compuestos interhalogenados, polihaluros y similares. Los ejemplos especificos de halégenos incluyen yodo, bromo,
cloro, etc. Entre esos, son preferibles el yodo y bromo, y es mas preferible el yodo. Los ejemplos especificos de los
compuestos interhalogenados incluyen uno, dos o mas miembros de CIF, BrF, ICl, IBr, 12Clg, ICls, pero sin limitarse a
ellos. Los ejemplos especificos de los polihaluros incluyen uno, dos o mas miembros de LiClsl, NaClsl, KClsl, CsCla4l,
RbClsl, MesNClsl, Et4NCl4l, PrsNClsl, BusNClsl, PhNMesClsl, PhCH2NMesClsl, Me3sSClsl, ClglP, KClslz, MesNClslo, p-
clorodiclorodiyodato de 2,2-bipiridinio, p-clorodiclorodiyodato de 2,2’-biquinolinio, KClzl, MesNClzl, MesNClly,
Et4NCl3, PhsAsCls, KCIF2, MesNCIF4, CsCIF4, CsClsFl, KBrCll, NH4BrCll, MesNBrCll, MesNBrCl,, BusNBrCly,
Me4sNBrClyl,, CsBrFl, NaBrF,, KBrF,, CsBrF4, MesNBrF,4, CsBrFs, MesNBrFg, Et4NBrgCl, CsBrs, MesNBr;, Et4Brs,
BusNBrsz, PhCH2NMe3Brs, tribromuro de piridinio, Br7P, CsBrly, MesNBrly, MesNBrls, MesNBrls, KBroCl, MesNBr2Cl,
BusNBr2Cl, KBr2l, MesNBr2l, BusNBr2l, u-bromodibromodiyodato de 2,2’-bipiridinio, NaF2l, KF2l, CsF4l, CsFel, CsFal,
Kls, Csls, MesNls, EtaNI3, PraNIs, BusNIs, triyoduro de piridinio, MesNls, EtsNl7, MesNlg, MesPBrs, MesPls, MesPIBry,
Me4PICly, Et4Pls, BusPls, PhyPls, PhsPBrs, PhsPIBr,, pero no se limitan a ellos.

En el método de produccion de la presente invencién, IFs se puede usar en la cantidad de 0,2 a 20 moles,
preferentemente 0,3 a 5 moles, y mas preferentemente 0,4 a 2 moles por mol de compuesto organico que tiene un
atomo de hidrégeno, y los aditivos se pueden usar en una cantidad de 0,1 a 10 veces (relacion molar) basada en el
compuesto organico para reaccionar a -70°C hasta 200°C, y preferentemente -20°C hasta 100°C.

El uso de un disolvente de la reaccion no es necesario, pero se usa preferentemente. Los ejemplos especificos de
los disolventes de la reaccion incluyen pentano, hexano, heptano, ciclohexano, éter de petréleo y disolventes
alifaticos similares, diclorometano, dicloroetano, cloroformo, fluorotriclorometano, 1,1,2-triclorotrifluoroetano, 2-cloro-
1,2-dibromo-1,1,2-trifluoroetano, 1,2-dibromohexafluoropropano, 1,2-dibromotetrafluoroetano, 1,1-
difluorotetracloroetano, 1,2-difluorotetracloroetano, heptafluoro-2,3,3-triclorobutano, 1,1,1,3-
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tetraclorotetrafluoropropano, 1,1,1-tricloropentafluoropropano, 1,1,1-triclorotrifluoroetano, policlorotrifluoroetileno y
disolventes de haluros alifaticos similares, formiato de metilo, formiato de etilo, acetato de metilo, acetato de etilo,
acetato de propilo, propionato de metilo, y-butirolactona, carbonato de propileno y disolventes de tipo éster similares,
acetonitrilo, propionitrilo y disolventes de tipo nitrilo similares, benceno, clorobenceno, tolueno, diclorobenceno,
fluorobenceno, nitrobenceno y disolventes aromaticos similares, éter dietilico, éter dipropilico, tetrahidrofurano y
disolventes de tipo éter similares, N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO), agua, nitrometano, N,N-
dietilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI), tetrametilurea, 1,3-
dimetilpropilenurea, hexametilfosforamida (HMPA), etc. Se usan de forma individual o como una mezcla de dos o
mas miembros.

El orden de adicion de los compuestos organicos e IFs, HF y amina puede ser arbitrario en tanto que no existan
entre ellos intervalos de tiempo prolongados.

En cuanto al post-procesamiento después de la reaccion, es posible afiadir diversos tipos de agentes reductores
organicos o inorganicos para reducir los compuestos organicos excesivamente oxidados, o para reducir IFs o los
otros compuestos oxidantes derivados de IFs que quedan en una cantidad excesiva.

Los ejemplos especificos de tales agentes reductores incluyen polvo de cinc, estafio, cloruro de estafio, hierro,
aluminio, tiosulfato de sodio, hidruro de butilestafio, borohidruro de sodio, hidruro de litio y aluminio, etc.; sin
embargo, en tanto que sean compuestos reductores, los agentes reductores no se limitan a los ejemplos anteriores.

MEJOR MODO PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

La presente invencion se explicara con mas detalle haciendo referencia a los Ejemplos y Ejemplos Comparativos
dados mas abajo. Sin embargo, el alcance de la presente invencién no esta limitado a estos ejemplos.

Ejemplo

Los compuestos organicos que tienen atomos de hidrogeno, que sirven como materiales de partida, se fluoran
usando IFs en las condiciones dadas en las Tablas 1 a 6 mostradas mas abajo. Los resultados se muestran en las
Tablas 1 a 6.

Las condiciones de reaccion de los métodos de reaccion A, B, C, D, D', E, F, G, H, |, y J se describen a
continuacion.

Método A

Una disolucién de IFs/EtsN-3HF (relacion molar 1:1) (1,2 mmoles) y un disolvente de reaccién (4 ml) se mantuvieron
en una vasija de PFA (15 ml). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afadié un sustrato (1,0 mmoles), y se
dejo reaccionar a una temperatura predeterminada durante un periodo de tiempo predeterminado. Tras terminar la
reaccion, la disolucion de la mezcla de reaccién se neutralizé mediante una disolucion acuosa de bicarbonato de
sodio, y se redujo mediante la disolucidon acuosa de tiosulfato de sodio al 10%. El producto resultante se extrajo
mediante éter, y se aislé y se purific6 usando cromatografia en columna. El producto resultante se analizo
basandose en RMN, IR, y MS, y el rendimiento de la reaccién se obtuvo como el rendimiento del aislamiento del
producto resultante frente al sustrato. En los Métodos B a E y H a J, el post-procesamiento y andlisis después de
terminar la reaccion se llevaron a cabo de la misma manera como los del Método A.

Método B

Una disolucién de IFs/EtsN-3HF (relacion molar 1:1) (1,2 mmoles) y un disolvente de reaccién (2 ml) se mantuvieron
en una vasija de PFA (15 ml). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadié un sustrato (1,0 mmoles),
disuelto en un disolvente de la reaccién (2 ml), y se dejé reaccionar a una temperatura predeterminada durante un
periodo predeterminado de tiempo.

Método C

Una disolucion de IFs/EtsN-3HF (relacién molar 1:1) (1,2 mmoles) y un disolvente de reaccion (2 ml) se mantuvieron
en una vasija de PFA (15 ml). Mientras se agitaba -78°C, se afadié un sustrato (1,0 mmoles), disuelto en un
disolvente de la reaccion (2 ml), y se dejo reaccionar a una temperatura predeterminada durante un periodo
predeterminado de tiempo.

Método D

Una disolucién de IFs/EtsN-3HF (relacion molar 1:1) (1,2 mmoles) y un disolvente de reaccion (20 ml) se mantuvieron
en una vasija de PFA (100 ml). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadié un sustrato (1,0 mmoles),
disuelto en un disolvente de la reaccion (20 ml), usando un embudo de goteo en una hora, y se agité durante una
hora.

12
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Método D’

Tras terminar la reaccién del Método D, se afiadié 3N de disolucién acuosa de HCI (20 ml) a una capa organica
lavada con agua, y se agité usando una cantidad excesiva de polvo de Zn (temperatura ambiente, una hora). Tras
filtrar las sustancias soélidas, se llevé a cabo el aislamiento y la purificacion.

En la columna de Método en las Tablas 1 a 6, el asterisco (*) indica que, en lugar de la disolucion de IFs/EtsN-3HF
(relacion molar 1:1), se us6 una disolucién de IFs (1,2 mmoles)/CH2Cl; (0,46 g).

En las tablas, “*2” indica que, en lugar de la disolucién de IFs/EtsN-3HF (relacion molar 1:1) se us6 una disolucion de
IFs/EtsNF (relacion molar 1:1), y “*3” indica que, en lugar de la disolucién de IFs/EtsN-3HF (relacion molar 1:1), se
uso6 una disolucion de IFs/EtsN-5HF (relacion molar 1:1).

Método E (no segun la invencién)

Se mantuvieron IFs (1,2 mmoles) y un disolvente (4 ml) en una vasija de PFA (20 ml). Mientras se agitaba a
temperatura ambiente, se afadié gota a gota EtsN (1,2 mmoles). Cinco minutos mas tarde, se afadié un sustrato
(1,0 mmoles) y se agité a temperatura ambiente durante tres horas. Tras afiadir 2-fluoronitrobenceno (1,0 mmoles) a
la disolucion de la reaccién como patrén interno, una porcién de la disolucion de la reaccion se extrajo y se diluy6
mediante acetonitrilo-d3, y el rendimiento de la sustancia fluorada se obtuvo mediante RMN °F,

Método F

Se mantuvieron IFs/EtsN-3HF (1,2 mmoles) y un disolvente (10 ml) en una vasija de PFA (100 ml), y se calentaron
hasta 40°C. Después, se les afadié 10 ml de una disolucidn de disolvente de un sustrato (1,0 mmoles) y se agité a
40°C durante 30 minutos. Tras enfriar, se afiadié fluorobenceno (1,0 mmoles) a la disolucién de la reacciéon como
patron interno, se extrajo una porcion de la disolucién de la reaccion y se diluyd mediante acetonitrilo-d3, y el
rendimiento de la sustancia fluorada se obtuvo mediante RMN '°F.

Método G

Se mantuvieron IFs/EtsN-3HF (1,5 mmoles), yodo (3,0 mmoles), y un disolvente (30 ml) en una vasija de PFA (100
ml). A una atmdsfera enfriada con hielo, se les afadioé un sustrato (1,0 mmoles) disuelto en 10 ml de disolvente y se
agité en la atmdsfera enfriada con hielo durante 30 minutos y a temperatura ambiente durante 30 minutos. Tras
enfriar, se afadié fluorobenceno (1,0 mmoles) a la disolucién de la reaccion como patrén interno, y después se
extrajo una porcion de la disolucién de la reaccion y se diluydé mediante acetonitrilo-d3, y el rendimiento de la
sustancia fluorada se obtuvo mediante RMN "°F.

Método H

Una disolucion de IFs/EtsN-3HF (relacion molar 1:1) (1,2 mmoles) y el disolvente de la reaccion (8 ml) se
mantuvieron en una vasija de PFA (15 ml). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se les afiadié un sustrato
(1,0 mmoles) y se dejé reaccionar a una temperatura predeterminada durante un periodo de tiempo predeterminado.

Método |

Una disolucién de IFs/EtsN-3HF (relacion molar 1:1) (1,2 mmoles) y el disolvente de la reaccion (4 ml) se
mantuvieron en una vasija de PFA (15 ml). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se afiadié un sustrato (1,0
mmoles) disuelto en un disolvente de la reaccién (4 ml) y se dejé reaccionar a una temperatura predeterminada
durante un periodo de tiempo predeterminado.

Método J

Una disolucion de IFs/EtsN-3HF (relaciéon molar 1:1) (5,0 mmoles) y el disolvente de la reaccion (4 ml) se
mantuvieron en una vasija de PFA (15 ml). Mientras se agitaba a temperatura ambiente, se les afiadié un sustrato
(1,0 mmoles) y se dejo reaccionar a una temperatura predeterminada durante un periodo de tiempo predeterminado.

Las sefiales de RMN 'F (F, § ppm) de IFs/3HF e IFs/EtsN/3HF se muestran a continuacion.
(1) IFs/3HF

IF5(1F, 55 ppm), (4F, 6,4 ppm), HF(3F, -194 ppm)

(2) IFs/EtsN/3HF

Temperatura de medida: 25°C

Se observé un pico individual ancho al valor de & de -53 ppm

Temperatura de medida: -40°C
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Se observaron dos picos individuales anchos a los valores de § de 7,5 ppm y -160 ppm. (Relaciéon de integracion:
aproximadamente 1:1).

Temperatura de medida: -60°C

Se observaron tres picos individuales anchos a los valores de 5 de 3 ppm, -154 ppm, y -162 ppm. (Relacién de
integracion: aproximadamente 2:1:1).

Para la comparacion de las sefiales de RMN F de IFs/3HF e IFs/EtsN/3HF, los compuestos generados a partir de
IFs/EtsN/3HF tienen complejos formados alli.

Los datos del espectro de los compuestos obtenidos mediante la presente invencién se muestran a continuacion.
Con respecto a los compuestos para los que no se muestran los datos espectrales, se confirmé que los compuestos
buscados se obtuvieron comparando los datos espectrales obtenidos en los Ejemplos de la presente invencién con
el dato espectral conocido.

C.
PV W W N W Nt F
Fuoruro de tetradecanoilo:
RMN H (CDCl3) 6 0,88 (3H, t, J=6,7 Hz), 1,25-1,32 (20H, m), 1,64-1,71 (2H, m), 2,50 (2H, t, J=7,3 Hz);

RMN '°F (CDCl3) & 44,8 (s);
IR (puro, cm™) 2925, 2854, 1845, 1467, 1081.

NH,
F
RMN 'H (CDCls) § 2,16 (6H, s), 3,42 (2H, bs), 6,67 (2H, d, J=9,2 Hz);
4\5*
F

RMN 'H (CDCls) 8: 1,42 (18H, s); 4,94(1H, s); 6,87 (2H, d, J=10,2 Hz);

4-Fluoro-2,6-dimetil-fenilamina:

RMN '°F (CDCls) § -128,3 (1F, t, J=9,2).

2,6-Di-terc-butil-4-fluoro-fenol:

RMN "°F (CDCl3) &: -124,7 (1F, t, J=10,2);

IR (puro, cm'1); 3642; 2961; 1599; 1428; 1236; 1149; 964; 867; 776;
MS m/z: 224 (M*); 209 (M*-Me); 57;

HRMS Calc. para C14H210OF: m/z 224,1576. Encontrado: m/z 224,1571.
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2,4,6-Tri-terc-butil-4-fluoro-ciclohexa-2,5-dienona:
RMN "H (CDCl3) 5 0,99 (9H, s), 1,24 (18H, s), 6,63 (2H, d, J=10,5 Hz);
RMN '°F (CDCls) 6 -96,6 (1F, t, J=10,3 Hz);
IR (KBr, cm™) 2958, 2873, 1734, 1670, 1138, 1650, 1461, 1364, 1272, 1123, 1073, 965.

/\/Y

F N=NPh

(1-Fluoro-1-metil-pentil)-fenil-diaceno:

RMN "H (CDCl3) § 0,90 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,30-1,55 (4H, m), 1,57 (3H, d, J=20,0 Hz), 168-1,13 (2H, m), 7,47-
7,50 (3H, m), 7,74-7,78 (2H, m);

RMN '°F (CDCls) § -130,1--129,2 (1F, m);
IR (puro, cm™) 2957, 1526, 1455, 1141, 765, 689.

\/\F>|\N4N+

terc-butil-(1-fluoro-1-metil-pentil)-diaceno:

RMN 'H (CDCls) § 0,89 (3H, t, J=7,1 Hz), 1,22 (9H, s), 1,23-1,35 (4H, m), 1,39 (3H, d, J=20,0 Hz), 1,68-1,88
(2H, m);

RMN '°F (CDCls) § -130,9--131,2 (1F, m);
IR (puro, cm™) 2965, 1457, 1364, 1230, 1149, 905.

R F
NQX@k
>(N

RMN 'H (CDCls) § 1,24 (9H, s), 2,37 (3H, s), 7,22 (2H, d, J=8,1 Hz,), 7,44 (2H, d, J=8,1 Hz);

terc-butil-(difluoro-p-tolil-metil)-diaceno:

RMN '°F (CDCls) § -91,1 (2F, s);
IR (puro, cm™) 2978, 1809, 1614, 1364, 1288, 1150, 1103, 1039, 1002, 819.

F
OH

2-Fluoro-2-fenil-etanol:

15



ES 2369 199 T3

RMN "H (CDCls) § 1,97 (1H, s), 3,77-3,99 (2H, m), 5,57 (1H, ddd, J=48,8, J=7,8, J=2,9 Hz), 7,34-7,42 (5H, m);
RMN "°F (CDCl) 5 -171,1--171,5 (1F, J=48,8, J=29,9, J=19,9 Hz);
IR (KBr, cm™") 3376, 3030, 2872, 1495, 1454, 1133, 756, 700.

cl

RMN "H (CDCls) § 5,31 (2H, d, J=47,6 Hz), 7,31 (2H, d, J=8,3 Hz), 7,37 (2H, d, J=8,3 Hz);

5 1-Cloro-4-fluorometil-benceno:

RMN '®F (CDCls) § -208,02 (1F, t, J=47,6 Hz);
IR (puro, cm™) 1601, 1493, 1410, 1376, 1215, 1091, 985, 840, 804.

/\/\/\/\/’\F

10 1-Fluoro-decano:

RMN 'H (CDCI3) 6 0,88 (3H, t, J=6,8 Hz), 1,27-1,40 (14H, m), 1,64-1,74 (2H, m), 4,43 (2H, dt, J=47,6, J=6,1
Hz);

RMN '°F (CDCls) & -208,02 (1F, tt, J=47,6, J=25,0 Hz);
IR (puro, cm™) 2985, 2926, 2856, 1467, 1389, 1046, 1010, 722.

/©,S\'I:F

RMN 'H (CDCls) 2,37 (3H, s), 6,78 (1H, t, J=57,3 Hz), 7,19 (2H, d, J=8,0 Hz), 7,46 (2H, d, J=8,0 Hz);

15 1-Difluorometilsulfanil-4-metil-benceno:

RMN '°F (CDCls) 6 -92,23 (2F, d, J=57,3 Hz);
IR (puro, cm™) 2924, 1597, 1494, 1454, 1320, 1296, 1068,1020, 818, 796.

0
S
oS
F F
20 Ester etilico del acido difluoro-fenilsulfanil-acético:
RMN 'H (CDCl3) 8 1,26 (3H, t, J=7,3 Hz), 4,25, (2H, q, J=7,3 Hz), 7,32-7,75 (5H, m);

RMN '°F (CDCls) & -82,77 (2F, s);
IR (puro, cm™) 2986, 1766, 1474, 1442, 1372, 1296, 1107, 978, 753, 690.
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SMe

4-terc-butil-2-(difluoro-metilsulfanil-metil)-ciclohexanona:
RMN "H (CDCl3) § 0,93 (9H, s), 1,25-3,50 (10H, m);
RMN '°F (CDCl3) 5 -81,56--74,28(2F, m);
IR (puro, cm™) 2961, 1714, 1440, 1368, 1330, 1175, 1030, 972.

S

RMN "H (CDCl3) 6 5,03 (2H, ddd, J=1,2, J=6,1, J=46,8), 6,32-6,42 (1H, m), 6,70 (1H, dd, J=5,1, J=15,9) 7,27-
7,42 (5H, m);

(3-Fluoro-propenil)-benceno:

RMN '°F (CDCl3) & -211,09 (1F, ddt, J=5,1, J=12,2, J=46,8 Hz);
IR (puro, cm™) 3027, 2930, 1726, 1495, 1450, 1377, 1114, 967, 746, 692.

O,
FF
CH50

1-(2-Etoxi-2,2-difluoro-etil)-4-metoxi-benceno:

RMN "H (CDCls) & 1,22 (3H, t, J=7,2 Hz,), 3,17 (2H, t, J=11,0 Hz), 3,80 (3H, s), 3,89 (2H, q, J=7,1 Hz), 6,85
(2H, J=8,8 Hz), 7,21 (2H, J=8,8 Hz);

RMN '°F (CDCls) § -74,94 (2F, t, J=11,0 Hz);
IR (puro, cm™) 2987, 2838, 1615, 1517, 1347, 1351, 1247, 1179,1036, 823.

CFy

1-terc-butil-4-trifluorometil-benceno:
RMN "H (CDCl3) 5 1,34 (9H, s), 7,49 (2H, d, J=8,6 Hz), 7,55 (2H, d, J=8,6 Hz);
RMN '°F (CDCls) § -62,90 (3F, s);
IR (puro, cm™) 2968, 1617, 1328, 1166, 1115, 1070, 1015, 840, 706.

2 2
- “OBu

Ester butilico del acido 1-fluoro-3-oxo-butirico:

17



10

15

20

25

ES 2369 199 T3

RMN "H (CDCl3) 5 0,95 (3H, t, J=7,3 Hz), 1,36-1,42 (2H, m), 1,66-1,69 (2H, m), 2,35 (3H, t, J=4,2 Hz), 5,22
(2H, d, J=49,6 Hz);

RMN °F (CDCls) § -193,66 (1F, dq, J=49,3 Hz, J=4,3 Hz);
IR (puro, cm™') 2964, 2876,1748, 1735, 1466, 1362, 1261, 1164, 1109, 964.

3
< TOBu
FF

Ester butilico del acido 2,2-difluoro-3-oxo-butirico:

RMN 'H (CDCls) § 0,95 (3H, t, J=7,5 Hz), 1,37-1,44 (2H, m), 1,66-1,73 (2H, m), 2,42 (3H, t, J=1,6 Hz), 4,32
(2H, t, J=6,7 Hz);

RMN '°F (CDCls) & -114,18 (2F, q, J=1,6);
IR (puro, cm™) 2964, 2876, 1759, 1465, 1362, 1312, 1134, 1056.

™
SXS
F F
2,2-Difluoro-[1,3]ditiano:
RMN "H (CDCl3) & 2,07-2,15 (2H, m), 3,13-3,17 (2H, m);
RMN '°F (CDCls) & -63,95 (2F, s);
RMN "*C (CDCls) & 23,43, 29,98, 130,77 (t, Jcr=301,1 Hz);
IR (puro, cm™) 2926, 1677, 1422, 1282, 1081, 998, 921, 873, 811.

F\_F

JC

Difluoro-difenil-metano:
RMN "H (CDCl3) & 7,39-7,52 (10H, m);
RMN '°F (CDCls) & -89,40 (2F, s);
IR (puro, cm™) 3067, 1453, 1273, 1223, 1026, 956, 771, 696, 647;
MS m/z: 204 (M*); 127, 77;
HRMS: Calc. para C13H1oF2: m/z 204,0751. Encontrado: m/z 204,0755.

A F

J T

RMN 'H (CDCls) § 2,37 (3H, s), 7,19-7,51 (9H, m);

CH,

Difluoro-(4-metilfenil)-fenil-metano:

RMN '°F (CDCls) 6 -88,78 (2F, s);
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IR (puro, cm'1) 3068, 2927, 2867, 1450, 1276, 1235, 1046, 958, 619, 582;
MS m/z: 218 (M*) 141, 65;
HRMS: Calc. para C14H12F2: m/z 218,0907. Encontrado: m/z 218,0913.

A F

U .

RMN 'H (CDCls) & 2,80 (3H, s), 6,89-7,51 (9H, m);

Difluoro-(4-metoxifenil)-fenil-metano:

RMN '°F (CDCls) & -87,41 (2F, s);

IR (puro, cm™) 3061, 2969, 2936, 2838, 1616, 1514, 1452, 1277, 1224, 1056, 957, 616, 588;
MS m/z: 234 (M"); 212, 135, 77;

HRMS: Calc. para C14H12F20: m/z 234,0856. Encontrado: m/z 234,0856.

R F

S NN~

(1,1-Difluoro-heptil)-benceno:

RMN 'H (CDCls) & 0,86 (3H, t, J=6,8 Hz), 1,26-1,33 (6H, m), 1,37-1,44 (2H, m), 2,05-2,17 (2H, m), 7,40-7,45
(5H, m);

RMN '°F (CDCl3) 5 -89,40 (2F, t, J=16,5);

IR (puro, cm™) 2932, 2859, 1452, 1327, 1168, 1018, 966, 763, 698;
MS m/z: 212 (M*); 192, 169, 135, 127, 122, 91, 77;

HRMS: Calc. para C13H1sF2: m/z 212,1377. Encontrado: m/z 212,1374.

A F
H

OCHj

1-Difluorometil-4-metoxi-benceno:
RMN "H (CDCl3) 6 3,77 (3H, s), 6,32 (1H, t, 56 Hz), 6,87-7,38 (4H, d, 9 Hz);
RMN '°F (CDCl3) § -108,82 (1H, d, 57 Hz);
IR (puro, cm™) 3011, 2966, 2842, 1617, 1520, 1308, 1176, 1069, 839;
MS m/z: 158 (M"); 139, 127, 115, 108, 95, 77;
HRMS; Calc. para CgHsF,0: m/z 158,0543. Encontrado: m/z 158,0549.

A F
NO,
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1-(1,1-Difluoro-etil)-4-nitro-benceno:
RMN "H (CDCl3) 6 1,96 (3H, t, 18 Hz), 7,69-8,31 (4H, q, 18 Hz);
RMN '°F (CDCl3) 5 -89,71-(-89,56) (2F, q, 18 Hz);
IR (puro, cm™) 3122, 3089, 3010, 2927, 2862, 1937, 1798, 1612, 634, 476;
MS m/z: 187 (M%), 172, 141, 101, 91;

HRMS; Calc. para CgH7F2NO2: m/z 187,0445. Encontrado: m/z 187,0449.

(10

9,9-Difluoro-9H-fluoreno:
RMN 'H (CDCls) 6 7,32-7,63 (8H, m);
RMN '°F (CDCls) § -112,14 (2F, s);
IR (puro, cm'1) 1610, 1492, 1453, 1261, 1209, 1165, 939, 653, 585, 423;
MS m/z: 202 (M*); 183, 152, 101, 92, 76;

HRMS: Calc. para C13HsF2: m/z 202,0594. Encontrado: m/z 202,0594.

0
/S /\/\/\
(o]
F F
Ester hexilico del acido difluoro-metilsulfanil-acético:

RMN "H (400MHz, CDCl): § 0,90 (t, 3H, J=6,8 Hz), 1,25-1,42 (m, 6H), 1,69-1,76 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 4,30 (t,
2H, J=6,6 Hz);

RMN '°F (90MHz, CDCl3): 5 -86,25 (s, 2F);
IR (puro, cm™): 2961,16, 2935,13, 2860,88, 1769,37, 1293,04, 1123,33, 1000,87;
MS m/z: 226 (M"), 142, 129, 97, 85, 43;

HRMS; Calc. para C13HgF2: m/z 226,0839. Encontrado: m/z 226,0846.

0

2,2-Difluoro-2-metilsulfanil-1-fenil-etanona:
RMN "H (400MHz, CDCls): § 2,37 (s, 3H), 7,49-8,15 (m, 5H);
RMN '°F (90MHz, CDCls): & -82,29 (s, 2F);
IR (puro, cm™): 1704, 1598, 1449, 1270, 1133, 1063, 1004;
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MS m/z: 202 (M*), 105, 77, 51.
HRMS; Calc. para C13HgF2: m/z 202,0264. Encontrado: m/z 202,0266.

o]

2,2-Difluoro-1-fenil-2-fenilsulfanil-etanona:
RMN "H (400MHz, CDCl): & 7,37-8,14 (m, 10H);
RMN '°F (90MHz, CDCls):5 -77,78 (s, 2F);
IR (puro, cm™): 1704, 1598, 1449, 1272, 1132, 986, 852, 750, 712, 688;
MS m/z: 264 (M*), 105, 77, 51;
HRMS; Calc. para C13HgF2: m/z 264,0420 m/z 264,0426.

F
7<N»,N.Ph

RMN 'H (CDCls) § 1,60 (6H, d, J=19,8 Hz), 7,47 (3H, m), 7,77(2H, m);

(1-Fluoro-1-metil-etil)-fenil-diaceno:

RMN '°F (CDCl3) 6 -120,96 (1F, septete, J=19,8 Hz);
IR (puro, cm™) 2292, 1526, 1455, 1366, 1178, 1145, 908, 756, 689.

O

oy
cl F

RMN 'H (400MHz, CDCls): § 1,21 (t, 3H, J=7,1 Hz), 4,16 (g, 2H, J=7,2 Hz), 6,03 (d, 1H, J=51,7 Hz), 7,34 (d,
2H, J=8,5 Hz), 7,49 (d, 2H, J=8,5 Hz)

RMN "°F (400MHz, CDCls): § -159,40 (d, 2F, J=51,7 Hz)
MS: 248 (M*), 175, 108, 75
C10H1002FSCI, Masa medida 248,0093, Masa calculada 248,0074

O
s
: *LOEt
FFF
Cl
RMN "H (400MHz, CDCls): 1,30 (t, 3H, J=7.2 Hz), 4,29 (q, 2H, J=7,2 Hz), 7,38 (d, 2H, J=8,5 Hz), 7,55 (d,
2H, J=8,5 Hz)

RMN "°F (400MHz, CDCls): & -82,66 (s, 1F)
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0
: S)JLOEt
F Et
Cl

RMN "H (400MHz, CDCls): 6 1,06 (t, 3H, J=7,3 Hz), 1,10 (t, 3H, J=7,1 Hz), 2,10-2,36 (m, 2H), 3,97-4,08 (m,
2H), 7,31 (d, 2H, J=8,5 Hz), 7,48 (d, 2H, J=8,5 Hz)

RMN "°F (400MHz, CDCly): 5 -138,53- -138,43 (m, 1F)

0O
jonte
Ci F

RMN 'H (400MHz, CDCl3): & 5,58 (bs, 1H), 6,03 (bs, 1H), 6,07 (d, 1H, J=52,7 Hz), 7,35 (d, 2H, J=8,3 Hz),
7,53 (d, 2H, J=8,3 Hz)

RMN "*F (400MHz, CDCls): 5 -155,46 (d, 1F, J=52,7 Hz)

RMN "H (400MHz, CDCls): 6 1,24 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,25 (d, 3H, J = 6,3 Hz), 1,35 (d, 3H, J=6,8 Hz), 1,42 (d,
3H, J=6,8 Hz), 3,42-3,49 (m, 1H), 4,16-4,22 (m, 1H), 6,16 (d, 1H, J=55,9 Hz), 7,33 (d, 2H, J=8,3 Hz), 7,50 (d,
2H, J=8,3 Hz)

RMN "°F (400MHz, CDCls): & -152,36 (d, 1F, J=55,9 Hz)

RMN "H (400MHz, CDCl3): & 1,22 (d, 6H, J=6,59 Hz), 1,43 (d, 6H, J=6,83 Hz), 3,47-3,55 (m, 1H), 4,40-4,46
(m, 1H), 7,37 (d, 2H, J=8,5 Hz), 7,56 (d, 2H, J=8,5 Hz)

RMN '°F (400MHz, CDCls): & -73,46 (s, 2F)

o)

Per.s;

RMN "H (400MHz, CDCls): & 2,55-2,60 (m, 1H), 2,74-2,86 (m, 1H), 4,32-4,45 (m, 2H), 7,36 (d, 2H, J=8,5 Hz),
7,51 (d, 2H, J=8,5 Hz)

RMN "F (400MHz, CDCl3): 5 -135,76 (d, 1H, J=15,9 Hz)

FF
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RMN "H (400MHz, CDCls): 8 2,49 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 7,42 (d, 2H, J=8,1 Hz), 7,88 (d, 2H, J=8,1 Hz)
RMN "°F (400MHz, CDCls): 5 -83,83 (s, 2H)

RMN "H (400MHz, CDCls): & 6,18 (d, 1H, J=48,8 Hz), 7,43 (d, 2H, J=8,5 Hz), 7,57 (d, 2H, J=8,5 Hz)
RMN '°F (400MHz, CDCls): 5 -153,90 (d, 1H, J=48,8 Hz)
MS: 201(M™), 143, 63 CgHsNFSCI, Masa medida 200,9798, Masa calculada 200,9815

jeman

RMN 'H (400MHz, CDCls): 8 1,24 (s, 9H), 6,29 (d, 1H, J=54,2 Hz), 7,34 (d, 2H, J=8,5 Hz), 7,48 (d, 2H, J=8,5
Hz)

RMN '°F (400MHz, CDCls): 6 -157,40 (d, 1F, J=54,2 Hz)
MS: 260 (M"), 175, 108, 57
C+12H140OFSCI, Masa medida 260,0421, Masa calculada 260,0438

Beras

RMN "H (400MHz, CDCls): § 1,29 (s, 9H), 7,37 (d, 2H, J=8,5 Hz), 7,53 (d, 2H, J=8,5 Hz)
RMN '°F (400MHz, CDCls): & -77,61 (s, 2F)

O
S)(lLOMe
F Me
Cl

RMN 'H (400MHz, CDCl3): 6 1,91 (d, 3H, J=18,3 Hz), 3,60 (s, 3H), 7,33 (d, 2H, J=8,5 Hz), 7,47 (d, 2H, J=8,5
Hz)

RMN "°F (400MHz, CDCls): § -127,24 (q, 1F, J=18,3 Hz)
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Tabla 1
— = =
¢ | §2) 2 | B 33
3 g = 83 S g s g 23
| = o . o Q o) o) [V (o
© = = =©° S 23 =
o Za @ @ =
(0]
1 nC13H27-COOH rt. 12 CH.Cl, A nC13Hz7-COF 75
2 nC43H27-COOH 125 12 Sin disolvente A nCq3H27-COF 65
3 I’IC10H21-OH 80 48 Heptano A nC1oH217F 32
4 rt. 1 CH,Cl, A 83
OH — F
5 (comp.)| - _ r.t. 1 CH.Cl» A* 6
Cl—@——\ cl / \
OH — F
6 100 1 Heptano A 50
SCH; SCHF,
7 ) 74 1 Heptano A ] 82
Fa
8 (comp.) 0 A 70 1 Heptano A 0 51
C_-SCH3 C\C,SCHa
Cr ¢
9 63 4 Hexano A S COOEt 59
F,h,S\,COOEt Ph™C”
2
10 63 4 Hexano A S COPh 45
~-S<_-COPh Ph™" ;
Ph Fo
1 r.t. 3 Hexano A 60
o' O
\
SMe CF2
MeS MeS,
12 fo) r.t. 5 CH.Cl, B F 75
13 0 rt. 5 CH,Cl, B* F 62
(comp.) _
CH,0H
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3 & 3| 23 = g S g 23
o o = | 28 g © = 5 S
S | 38 & 2 E
14 PhCOPh 100 12 Sin disolvente A PhCF,Ph 23
15 (Ph)2C=NNH r.t. 1 EtOAc D PhCFsPh 70
16 (Me)2C=N-NHPh r.t. 0,5 EtOAc C (Me),CF-N=NPh 51
17 Bu r.t. 0,5 EtOAc C F 80
—N
\ Bu N\\
HN—Ph N—-Ph
Tabla 2
g = 7§58 2 | 3 37 =7
3 T 3 ) o 5} S o 52
° =3 © g3 < a T < g2
o & < | 59 g © 22 =
S| 2. & ® E
)
18 r.t. 0,5 EtOAC C 52
Bu F
—N N
\ / Bu \
HNT N
19 r.t. 1 CH.Cl, D o 45
TOI\?N\N TOI\C;N\\Nk
H Fa
21 r.t. 4 CH,Cl, D' OH 50
OH
F
22 NH r.t. 4 CHCl, D' NH, 27
2 H,C CHj
HaC CH;,
F
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Rendi-
miento (%) |+ © ~ & < Q3 8
i W @ 8 |y = ]
\O \O \O ! & ? K
Producto  |0() cO 0O 810 € I
resultante \ A Y \ \ o Q
ou. ou Oouw Ow |© £ w
') 4 / / / Q O
C/ OC/ 0O 00 T £
Método w < < a w o
= = e 0 = |
Disolvente |Q Q S S Q |9
T T 3 3 T T
o o T T o o
Periodo de © 6 ©
tiempo (h) | - S - g g g
0 . .
Temp. (°C) | g ] e 2 |o ¢
Y 3 o X
e m o0 I @)
o O o |3
/ ./ I
Material 00 oQ 818 2
) ) | ) e
QO o]é 0Q 2
\ \ \
Ejemplo g
jormplo. |2 £ X 2 & |
@)

Tabla 3

Rendi-
miento (%)

91

56

Producto
resultante

Método

A

A*Z

Disolvente

CH2Cl2

CH2Cl;

Periodo de
tiempo (h)

0,5

0,5

Temp. (°C)

r.t.

r.t.

Material

~w

Ejemplo

28

29
(Comp.)
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Rendi-

miento (%) 3 S 3 ® 3 B & R
o unna un.l.a ™
5 O o |, T I
) e w o
T |
L .
Producto u. O O ,huu\ (18 w
: o
resultante w W n £
L w &) o
L u O
() iy 2 %
(5] o~
I (@]
Método 5 ﬁA < < < < < .
Disolvente Q Q Q Q Q 3) o i
T T T T T T T 0
O O (&) &) (@) O &) <
Periodo de © © © © © o -
tiempo (h) S S =) S =) S S ~
Temp. (°C) - - - - - - < -
p of - o N T T
O O 5 X n O
P QI i
w
« 0 S 0 NF v
Material N .
N » o O
0 0 ﬁ ﬁ _M w \ .~
L2 » 2 m _
slie AN G
. S
Ejemplo o E — N ©® < o) © N~
™ o o (a2} ™ ™ o ™ ™
&)
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Tabla 4
E| g S| 88 2 g =g a
s z S| 28 ) ° 28 3
o] 3 T @ g
o
m 51
38 (\l r.t. 2,5 AcOEt H S S
S._S o>
) 91
39 t S S C t
BU©)<S-CH2 r.t. 0,5 H2Cl; | BU CF3
2
) 78
0]
40 Hacs‘){OCHg(CHg)‘;CHa r.t. 126 heptano A H3CS7(LOCH2(CH2)4CH3
F F
o | 0 - 73
41 HCS Ao cHgucts | 40 | 48 | heptano | A HsCS 5 ™ OCH, (CH,)4CHs
F F
o (0] 81
42 H3CS¢LOCH2(CH2)4CH3 60 7 heptano A HacS%OCHg(CHg)‘gCHg
F F ~
H.CS 0] 68
3
43 | HCS Aocu GHy,cH, | 40 | 32 | oHoL | A F7<:*00H2(CH2)4Cﬁ3
° 0 59
44 : « | HaCS
(Comp.) H3CS\/U‘OCH2(CH2)4CH3 r.t. 6 heptano A 3 F7<:OCH2(CH2)4CH3
45 PhCSPh r.t. 1 CHxCl» | PhCF2Ph 72
OEt OEt | 97
46 H5CO rt. | 25 AcOEt H Haco~©/><
S F F
60
47 2
(Comp.) r.t. 1 CHQC|2 A
13
48 Etooc—<:>=N-NH2 rt. 1 CHCl, | A EtOOC
47
(C:rip) CI_Q__\ r.t. 0,5 Hexano A*? O\
' — OH
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Tabla 5
g 5 7 88 g | B 33 23
2 ) 3|38 S g =g 5
B 5} 5128 o S g 3
ol 2 5 T ° o
a g
50 0 40 8 Hexano A Y] 75
I femas
. c F
o}
S%LOEt
F'F 15
cl
51 o 80 | 72 Heptano A o] 58
F°F
Cl Cl
52 0 40 | 36 Hexano A 0 82
s\'/u\ So A oes
o Et (¢]
53 o 40 9 Hexano A (0] 89
S S)J\OMe
/@ M oM /©/ F' Me
al e cl
54 40 4 Hexano A 0] 65
F
Ccl cl
55 [o] 40 2 Hexano A o] 91
S \)I\I__ /©/S \H\I_
cl - : cl F
0
S%‘\}-
4
et
(o]
56 o 80 | 72 Heptano A "] 84
S\/u\'_ S)(U\'_
/©/ /©/ F F
cl cl
57 0] 40 6 Heptano A O 79
S
E t,s F Et~ F
FFF
F F
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Tabla 6
m z 4| =1 o = 3D 3
g . $13% & |¢2 23 g3
=2 5 . o 5 g 85 g
© = | =° S 23 =
S| 24 & Cl 5
(0]
58 o) 40 4 Hexano A (0] 71
S S
/@/ \)I\NHZ /@/ \’)'\NHz
Cl Cl F
0
S NH, |’
F F
Ci
59 (o] 40 5 Hexano A o) 88
s A Pr S\)\ iPr
“iPr /©/ N\iPr
Cl cl F
60 (o] 80 | 96 Heptano | A o) 83
,iP
S\/U\N,IPI’ S>8LN\ r
\lpr F F iPr
Cl Cl
61 S\/CN 40 5 Hexano | A SYCN 82
F
Cl Cl
62 S._CN |8 [ 9 | Heptano [A SXCN 76
FFF
Cl /©/
Ci
63 60 24 Hexano A 88
Me/SvSOQ‘Q'Me Me,SXSOZ-O—Me
FF

En las Tablas 1 a 6 mostradas anteriormente, “Tol” representa un grupo tolilo (CH3-CsHas-), “Ph” representa un grupo
fenilo, “Et” representa un grupo etilo, “Me” representa un grupo metilo, “Bu” representa un grupo butilo, “Ac”
representa un grupo acetilo, “iPr” representa un grupo isopropilo, y “Comp” indica Ejemplo comparativo.

Como se describe anteriormente, seguin la presente invencion, es posible fluorar diversos tipos de compuestos
organicos que tienen atomos de hidrégeno y obtener compuestos de flior correspondientes.

Aplicabilidad industrial

Segun la presente invencion, usando IFs, que es un liquido industrialmente disponible, no explosivo, y facil de
manipular, que tiene un punto de ebullicion a 100,5°C y un punto de fusién a 9,4°C, es posible fluorar diversos tipos
de compuestos organicos que tienen atomos de hidrégeno y obtener compuestos de fluor correspondientes.
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REIVINDICACIONES

1. Método para producir un compuesto organico fluorado fluorando un compuesto organico que tiene atomos de
hidrégeno en presencia de IFs, HF y al menos uno de entre una amina primaria alifatica, una amina secundaria
alifatica, una amina terciaria alifatica, una amina secundaria aliciclica, una amina terciaria aliciclica, una amina
aromatica, una amina heterociclica y un polimero que contiene grupos amina.

2. Método segun la reivindicacion 1, en el que la fluoracion se lleva a cabo en presencia de IFs, HF y al menos una
de entre una amina terciaria alifatica, una amina terciaria aliciclica, una amina aromatica y una amina heterociclica.

3. Método segun la reivindicacion 1, en el que la fluoracion se lleva a cabo en presencia de IFs, HF y al menos una
de entre trietilamina, piridina, ciclohexilamina y N,N-dimetilanilina.

4. Agente fluorante para uso en la fluoracion de un compuesto organico que tiene atomos de hidrégeno, que
comprende IFs, HF y al menos uno de entre una amina primaria alifatica, una amina secundaria alifatica, una amina
terciaria alifatica, una amina secundaria aliciclica, una amina terciaria aliciclica, una amina aromatica, una amina
heterociclica y un polimero que contiene grupos amina.

5. Agente fluorante segun la reivindicacion 4, que comprende IFs, HF y al menos una de entre una amina terciaria
alifatica, una amina terciaria aliciclica, una amina aromatica y una amina heterociclica.

6. Agente fluorante segun la reivindicacion 4, que comprende IFs, HF y al menos una de entre trietilamina, piridina,
ciclohexilamina y N,N-dimetilanilina.
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