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ORIGINE DE LA CHIMIE DU FLUOR

* En 1529, Georgius AGRicoLA découvre que le spath fluor ou
fluorine CaF, (du latin fluere : fluidiser) abaisse le point de fusion
des minéraux auxquels il est mélangé. Cette propriété est main-
tenant utilisée dans la préparation de l'aluminium par électrolyse
a partir de 'alumine. .

* En 1670, Henrich ScHwWANHARD découvre, & Nuremberg, le
fluorure d’hydrogéne en attaquant la fluorine par un acide fort.
Le procédé de gravure du verre par HF, qu'il développa, est
toujours employé.

* En 1780, C. ScHEELE étudie les propriétés de HF.

* En 1810, aprés sa découverte du chlore, Sir Humphrey Davy
émet I’hypothése (avec A. AMmpERE) que le fluorure d’hydrogéne
pourrait étre l'analogue de HCl. Son empoisonnement par HF
arréta ses travaux. Les études de G. Knox, P. LouYET et J. NICKLES,
sur le méme sujet, furent également interrompues par leurs
déces prématurés.
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* Le 26 juin 1886, Ferdinand-Frédéric-Henri MoissaN isola par
électrolyse de HF en présence de fluorure de potassium un gaz
jaune-vert pale : le FLUOR.

Le grand développement de l'utilisation des composés fluorés
débuta avec le « Manhattan Project » (fabrication de la bombe
atomique) pendant la seconde guerre mondiale,

LES TRAVAUX DE Henri MOISSAN (1852-1907)

] La préparation du fluor en 1886 par électrolyse du fluorure
d’hydrogeéne liquide anhydre lui a valu d’entrer, 'année suivante
a l'académie de Médecine puis 4 I'académie des Sciences et de
recevoir le Prix Nobel de Chimie en 1906.

11 s’'intéressa ensuite a la fabrication artificielle du diamant :
une masse de fonte en fusion, saturée en carbone, est refroidie
brusquement ; la croflite externe se contracte et le carbone cris-
tallise sous forte pression.

Pour cela, il mit au point un four permettant d’atteindre de
trés hautes températures (3500°C). Ce four, constitué d'un arc
électrique, est a l'origine de la chimie de 1'acétyléne et permet de
réduire et de fondre tous les oxydes et les métaux réfractaires
tel le molybdéne ou le tungsténe.

On peut regretter que l'importance de ses travaux ne l'ait
pas fait davantage connaitre.

LES HALOGENOFLUOROCARBONES

Les halogénofluorocarbones, fréons de Du PoNT DE NEMOURS,
foranes de ATOCHEM, etc. sont les produits organiques fluorés les
plus utilisés. La production de 800000 tonnes par an est station-
naire depuis 1974, en raison des craintes de destruction de
I'ozone de la stratosphére. En fait, seule leur utilisation comme
gaz propulseur dans les aérosols a diminué alors que les utilisa-
tions comme réfrigérants, solvants, gaz anesthésiants et extinc-
teurs augmentent constamment.

Nomenclature.

La nomenclature, peu évidente, indique en partant de la
gauche : '
F klm Bn
nom de la marque (il existe environ 20 fabricants),

F
k nombre d’atomes de carbone —1 (k est omis s'il n'y en
a qu'un),

nombre d'atomes d’hydrogeéne 4 1,
nombre d’atomes de fluor,
nombre d’atomes de brome (Bn est omis en cas d’absence),

B g -
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ex : CFCL,CF,Cl F 113
(2—1)C (0+1)H 3F.
On compléte avec des chlores.

Préparation.

Leurs préparations [1] s'effectuent a4 chaud (T > 200°C) dans
le fluorure d’hydrogéne anhydre & partir des chloroalcanes.
En effet, ils ne peuvent étre préparés a partir des fluorures
minéraux (CaF,, KF) car les échanges Cl-F sont trop difficiles
en raison du caractére plus basique que nucléophile de ces
fluorures.

On a donc :

ccly, —Hf—:» CFCl3 + CFpCly ( +CF3CL)
F11 F12
HF

CHCl3 — CHFCl; + CHF,CI + CHF3

F1 g, /F22
600°2 \‘600° Br, l600°

CF,BrCl FyC=CF,  CFyBr
F12B1 Monomére du  F13B1

polytétrafluoroethylene
(Teflon®)

Tous ces composés, ainsi que les alcanes supérieurs, sont trés
stables. Leur inertie vis-a-vis de la température, des réactifs
chimiques et des processus biochimiques justifie leurs utilisa-
tions comme réfrigérant, solvant, gaz propulseur, et anesthésiant *.

En effet, l'énergie de liaison C-F est trés élevée, supé
rieure a 420 kJ/mole et augmente encore avec le nombre d’halo-
geénes portés par le carbone.

D’autre part, les autres liaisons carbone-halogéne sont pola-
risées en sens «anormal », c’est-a-dire inversé par rapport au
bromure de méthyle du fait de I'effet inductif des fluors [2].

Fao 87 8 H s &
Fe—X H—C—Br
Fe g

* CF3CHCIBr, l'halothaneA est le plus utilisé : en 20 ans, on estime qu'il
a été pratiqué 500 000 000 anesthésies avec ce gaz.
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Ainsi, les réactions de type SN1 et SN2 sont treés difficiles
et entrainent la destruction complete du perhalogénoalcane.

Nous nous trouvons donc en présence d'une chimie totale-
ment différente de celles des monohalogénoalcanes, ce qui rend
trés délicat la valorisation des fréons en produits plus élaborés.

Réactivité des halogénofluoroalcanes.
Les nucléophiles ne peuvent pas effectuer de réaction de
substitution mais agissent en tant que bases.
A) Réactions basiques.
Deux cas se présentent :
1) IL RESTE UN PROTON [3].

Son acidité est élevée en raison de l'effet inductif des halo-
génes. Il y a alors arrachement du proton et formation d'un
carbanion. Ainsi, avec CHFCl, F21 (réfrigérant) :

B- + CHFCl, - BH + CFCl,-.

Ce carbanion est instable et se décompose en fluorochloro-
carbéne qui peut s’additionner sur une double liaison.

CFCly — :CFClcf- cL-
F
(WFA+ — —» A > = —-T— =—COO0R
OR OR F

Dans ce cas particulier, le cyclopropane peut ensuite facile-
ment étre transformé en fluoro-2 acrylate de phényle dont le poly-
meére, transparent, est utilisable comme hublot d’avion super-
sonique en raison de sa résistance a la température, aux fissura-
tions et au crazing (microfissurations).

2) IL N’y A PLUS DE PROTON [6].

Avec des anions non oxydables [4], on se trouve en présence
d'une «réaction Xphilique ». Ce type de réaction impose au
moins 2 gros halogenes.

a) Fréon comportant un carbone.
Par exemple avec CF,BrCl F12B1 (gaz extincteur) :

ArO- + CF,BrCl - ArOCF,Br + Cl-

On peut remarquer que le produit final contient toujours
le brome qui aurait dii étre substitué dans le cas d'une réaction
nucléophile classique *.

—_— SCFZ Br
* Un composé aussi simple que @I
a des propriétés anaphylactiques 0CH3

{antiasthme) [6].
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L’anion arrache le brome puis le carbanion formé se décom-
pose en carbéne qui réadditionne un anion. Le carbanion ainsi
formé va réarracher un brome. On se trouve, par conséquent,
en présence d'un mécanisme en chaine.

Ar0™+ Br CFyCL —>~Ar0Br + “CF,Cl
ZCFyCl —= $CFy+ CI7
Ar07+ CF) —=ArOCF,

ArOCF; + Br CFyCl —=Ar OCF,Br -chzm

b) Fréon comportant plusieurs carbones [7].

Maintenant, si le fréon contient plusieurs atomes de carbone,
c'est un halogéne porté par le carbone en alpha qui partira, et
les intermédiaires ne sont plus des carbénes mais des oléfines.

Le mécanisme est encore en chaine et les composés obte-
nus dans la réaction sont une indication du chemin réac-
tionnel. Ainsi, avec CFCL,CF,Cl(F113 : solvant de nettoyage uti-
lisé en mécanique fine et en électronique précurseur du PCTFE
(CF,CFCl), : VoltalefR ATocHEM), il se produit :

Ar0™+ CFClz CFpCl —=ArOCL + “CF Cl CF,Cl
—» CFCL CRyCl —= €17+ CFy = CF (I
Ar0” + CFy=CF Cl —=Ar OCF, CF C1~
Ar0 CF,CF CL™+ CF Cly CFyCL —sAr O CFyCF ClzftFCJl CF,CL

Le composé obtenu lors d'une substitution classique devrait,
encore une fois, étre ArOCFCICF,Cl et non ArOCF,CFCl,.

B) Réactions radicalaires.

Les réactions basiques qui viennent d’étre décrites ne sont
en fait qu'une petite partie de la chimie des halogénofluoro-
carbones. Les réactions radicalaires, beaucoup plus connues, ont
été pendant longtemps les seules étudiées (surtout avec les iodo-
perfluoroalcanes * bien que le colit du réactif de départ rende
de telles synthéses peu applicables industriellement).

* Des Forafacs de ATOCHEM sont obtenus & partir de RzCH,CH,I
(Rel + CH,; = CH, avec Rgp = CyF,CiF13CyFyq). Ce sont d'excellents
agents tensioactifs et mouillants.

CeF3Br (CF3I + Bry) est utilisé comme opacifiant pour les radios
du foie, et des études sont en cours pour son utilisation comme
humeur vitreuse pour l'ceil et comme traceur dans la dynamite.
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Ces réactions sont aussi en chaine et sont catalysées par la
chaleur ou la lumiére. Par exemple, avec CF;CCl;, F113a (a du
fait de la syméirie).

CFyClly — CRCQL + O
CH3 fH3 L CH3CHy
CFyCCly+ CHy=CH= ~t- CHZCOOR —=CFyCCl, CH, CH - T— EHZCOOR

Uiy CHy EHi Cz H3
CFCCL, CHy CH—="C'— CH, COOR + CRyC Cl3—>CF3ﬁ Cf + CR3CCly CHy CH I CHy— COOR

¥
b
CFy- CO=CH COOR

Cette réaction est 'étape-clé de la préparation d'un analogue
de pyréthrénoide naturel possédant des propriétés insecticides
renforcées [8]. Ces radicaux fluorés sont plus stables qu'en série
hydrocarbonée et le premier radical, porté par un carbone, stable
a température et pression ordinaire, a été isolé [9].

CFy CF
\3/ 3 CFS\ /CFB
o cF
S Nd — R
OF N I
o /N
R CR

Ces radicaux entrent aussi dans d’autres chemins réaction-
nels avec des anions oxydables (E ~1 volt). On en arrive a la
combinaison des deux mécanismes : ionique et radicalaire [7] [10].

Avec CF;Br F13B1 (gaz extincteur *) :
ArS- + CF;Br —» ArSCF; + Br-.

En fait, les intermédiaires de cette réaction sont des anions
et des radicaux. Le schéma réactionnel fait intervenir des espcces

tel le radical anion (CF;Br-) dont l'écriture refléte un électron
supplémentaire par rapport a la molécule neutre.

* CF;Br est le gaz extincteur utilisé dans les salles d’'ordinateur et dans
les cabines d'avion. Il est possible de vivre sans étre incommodé
dans une atmosphére contenant 80 % de ce gaz. Il joue le rble
d’extincteur en ralentissant les réactions radicalaires de combus-

tion par «electron attachment » CF;Br + A - CF;Br- + A.
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ArS” s CF3Br —= ArS's CRBr=
CF3Br® —~CF3+ Br-
CF3+ ArS™—s ArSCF3™

ArSCF3 s CF3Br —sArSCFy+ CJF3 Bre

Il peut donc y avoir compétition entre les deux mécanismes
suivants :

— arrachement d’un halogéne et réaction d'un carbanion,
— transfert monoélectronique conduisant & un radical.

Les réactions sont orientées vers l'arrachement lorsque le
perhalogénoalcane contient plusieurs gros halogénes alors que le

transfert monoélectronique se produit avec les fréons légers
(CF;Br, CF,Cl;) ou ne contenant qu'un seul halogéne.

C) Réactions carbocationiques.

En dernier lieu, seules les réactions en milieu acide sont des
réactions habituelles. En plus des réactions de préparation dans
HF déja citées, il est possible d’effectuer par exemple des réac-
tions de type FRIEDEL et CRAFT.

Ainsi, avec CFCl;, F11 (réfrigérant et solvant) :

CFCl3 + Al Clg —CF Cl)" + ALCL,

R F
+
CFCly + =X —=CF Cly- CHF -CF3
H VF |

CFClp- CHF CFZ + AL Cl7 —=CF Cly CFH CFoCL+ Al Clg
¥

\j
CFy= CFCOOR

Le trifluoroacrylate final est utilisé dans la chimie des poly-
meres [11].

D) Conclusion.

Les réactions précédentes sont rares et on a longtemps affirmé
une absence totale de réactivité des perhalogénofluorocarbones.
Bien que cette assertion soit fausse, on constate que leur trans-
formation dans un milieu naturel est tres faible.
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Pour linstant, deux réactions sont connues :
1) avec la silice des sables du désert,
2) avec l'ozone de la stratosphere.

PROBLEME DE L'OZONE [12].
Deux faits entrent en jeu au niveau des fréons :

— une absence de toxicité qui permet leur grande utilisation
(800 000 t/an),

— une trés faible réactivité qui entraine leur non destruction par
le milieu naturel.

Cependant, ces composés, gazeux ou possédant une trés
forte tension de vapeur, sont présents dans la stratosphere et
F.-S. RowLanp et M.-J. MoLiNA [13] ont affirmé que ces halogéno-
fluorocarbones détruisaient la couche d’ozone nécessaire a la vie
sur terre. En présence des U.V., on peut citer le mécanisme de
destruction suivant :

CFXCl,—= CFXC’s C1° X = ECl
C'+ 03 —= (10"« 0,
€10°+0 —= Cl'+ 02

€10 03 —=0C10% 0, '
0Cl0%0 — C10™ 02 bilan 03+0 —=2 0y

bilan O3+ 0 =202

Les calculs prévoyaient une diminution de 16 & 18 % de
I'ozone et c’est pour cette raison que la production des fréons
n'a pas augmenté depuis 1974; la part des aérosols (80 % a
I’époque, 50 % actuellement) décroissant constamment au profit
des autres usages.

Cependant, bien d’autres substances provenant de l'activité
humaine tels les oxydes d'azote, le chloroforme, le méthane, le
gaz carbonique... peuvent aussi affecter la quantité totale d'ozone
(en diminution ou en augmentation). Toutes ces substances, for-
tement interagissantes, rendent les calculs difficiles mais on pré-
voit actuellement un état stationnaire de la stratosphére présen-
tant un défaut d’ozone de 3 4 5%, en considérant uniquement
les fréons les plus importants CF,Cl, et CFCl; [14] [15]. Les calculs
les plus précis prévoient, en fait, que le total des émissions pro-
venant de 'activité humaine augmentera la concentration en ozone
dans la basse stratosphére et la tropospheére, mais la diminuera
dans la moyenne stratosphere.
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Expérimentalement, I'analyse de la colonne verticale d’'ozone
ne montre pas de variation statistiquement significative de 1970
a nos jours et les projections actuelles suggérent une variation
maximale de l'ordre de 1% pour l'ozone totale.

Le probleme reste ouvert et les industriels y consacrent une
part importante de leur budget de recherche.
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LES COMPOSES FLUORES ET LEURS PRINCIPALES APPLICATIONS

Dans la nature, le fluor se trouve principalement dans trois
minerais [1] :

— la cryolithe : AlF;+ 3 NaF,
— la fluorine (ou spath fluor) : CaF,,
— la fluoroapatite : CaF;+ 3 Ca (POy),.

La croiite terreste contient entre 0,06 et 0,07 % en masse de
fluor, ce qui place cet élément & la treizitme place du point de
vue de l'abondance. Les composés organiques fluorés sont trés
rares dans la nature : l'acide fluoroacétique est présent dans une
plante vénéneuse d’Afrique du Sud, le Dichapetalum Cymosum,
responsable de nombreuses morts humaines et animales.

L'utilisation des minerais fluorés n’est pas récente : a I'époque
grécoromaine et dans la Chine Antique, des cristaux de spath fluor
étaient employés pour la fabrication et la décoration de vases,
de plats, de bijoux. Le premier développement industriel appa-
rait au XVIIe siécle avec la gravure du verre (voir chapitre pré-
cédent : Origine de la chimie du fluor). Puis au XIXe siecle
apparait I'industrie de I'aluminium avec sa préparation par élec-
trolyse d'un mélange d’alumine (Al,03) et de cryolithe (Na;AlF,).
Le fluor élémentaire (F,), bien que découvert en 1886, ne connai-
tra un développement industriel qu'a partir de la seconde guerre
mondiale avec la préparation de I'hexafluorure d’'uranium (pro-
jet Manhattan aux Etats-Unis). C'est aussi a4 cette époque que la
chimie organique du fluor commence a étre développée.

Dans ce chapitre nous nous intéresserons successivement aux
produits minéraux et aux produits organiques fluorés ayant d'im-
portantes applications.

A. LES COMPOSES MINERAUX FLUORES.
I. Le fluorure d’hydrogéne HF.

C’est un liquide (son point d’ébullition est de 19,5 °C) extréme-
ment corrosif. Il est obtenu par action de l'acide sulfurique sur
la fluorine :

Can + H,S0; -~ CaS0, + 2 HF.

C’est le seul procédé industriel de fabrication; 2,2 tonnes de
fluorine permettent de préparer une tonne de fluorure d’hydro-
géne. 900 000 tonnes sont produites annuellement dans le monde
occidental (U.S.A., Mexique, Europe de 1'Ouest, Japon); 40 % de
cette production sont utilisés pour la synthése des fluorocarbones
(voir chapitre précédent : Les halogénofluorocarbones) et 40 %
pour l'industrie de 'aluminium (préparation du trifluorure d’alu-
minium). Les autres utilisations de HF sont principalement :
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— la gravure du verre (1),
— la fabrication de fluorures,

— la catalyse (notamment en pétrochimie dans l'alkylation des
hydrocarbures aromatiques).

Il. Les fluorures préparés a partir de HF.

LE TRIFLUORURE D’ALUMINIUM AlF; (LA PREPARATION DE L’ALU-
MINIUM).

L’aluminium dont la production mondiale atteignait 16 mil-
lions de tonnes en 1980 est obtenu par électrolyse de l'alumine
(extraite de la bauxite), selon un procédé mis au point au
XIXe siécle par le Francais HERouLT et '’Américain HaLL. Le
liquide électrolysé est un mélange d’alumine (Al,Os, 7 %) et de
cryolithe (AlF;+ 3 NaF).

L’alumine ne peut pas étre électrolysée pure puisque son point
de fusion est trés élevé (2040°C). La cryolithe dont le point de
fusion est 970°C permet d’effectuer l'électrolyse a 1000°C.

Actuellement l'industrie n’utilise plus le minerai naturel et
c’est dans la préparation de la cryolithe qu'intervient le fluorure
d’hydrogene.

ALO; + 6 HF — 2 AlF; + 3 H,0.

30 kilos environ de trifluorure d’aluminium sont nécessaires
pour produire une tonne d'aluminium. Une des plus grandes
usines de production de fluorure d'aluminium se trouve a Sa-
lindres (Gard, Péchiney) avec une capacité de 50 000 tonnes par an.

LE FLUORURE DE sobIiUM NaF.

I1 est obtenu par action de l'acide fluorhydrique sur le car-
bonate de sodium :

Na,CO; + 2 HF —» 2 NaF 4 CO, + H,0.

Sa principale utilisation est la fluoration des eaux et de cer-
tains aliments (2), (sel, lait, chewing-gum) dans le but de pré-
venir les caries dentaires. Il est aussi un des réactifs de la pré-
paration du monofluorophosphate de sodium (Na,PO;F) compo-
sant des dentifrices « au fluor ».

(1) Voir la description de la manipulation a la fin de ce chapitre.

(2) La quantité d’ion fluorure absorbée ne doit pas dépasser 3 a
4 mg par jour sinon une intoxication appelée fluorose, due & 'accumu-
lation de fluor dans l'organisme peut apparaitre. Elle se traduit par
une altération des tissus osseux et par l'apparition de taches plus ou
moins colorées sur les dents de lait et les dents en formation [2].
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NaF + NaPO; - Na,PO;F.

Le fluorure et le monofluorophosphate de sodium sont appe-
1és des cariostatiques. Deux explications permettent dinterpréter
l'action des fluorures pour la preventlon et le soin des caries
dentaires :

— lorsqu’ils sont absorbés (NaF) pendant la croissance des dents
(feetus, jeunes enfants), ils transforment un des composants du
tissu dentaire, les hydroxyapatites, en fluoroapatites beaucoup
plus dures, donc plus résistantes aux agents mécaniques et
chimiques ;

— lorsqu’ils sont utilisés dans les dentifrices, ils ont une action
bactéricide.

LEsS FLUORURES D’ANTIMOINE.

Ils sont obtenus a partir de l'oxyde ou du chlorure d’anti-
moine :
Sb,0; + 6 HF —» 2 8bF; + 3 H,0

SbCls + 5 HF —» SbF;5(3) + 5HCL
Ce sont essentiellement des réactifs de fluoration.

LES FLUORURES DE POTASSIUM ET D'URANIUM.
Ils seront examinés dans le paragraphe suivant.

ilf. Le fluor F,.

C'est un gaz jaune pile (son point d'ébullition est — 118°C)
ayant une trés forte odeur d’'ozone. Il est extrémement réactif :
le potentiel d’oxydoréduction du couple F,/2F- est le plus élevé
de tous les couples oxydoréducteurs (E0 = 2,866 V, I'électrode &
hydrogéne standard étant prise comme référence). F-z est donc un
puissant oxydant, il réagira avec la plupart des éléments (4) et
composés minéraux et organiques, ce qui explique sa grande toxi-
cité et agressivité (F, est trés corrosif).

F, ne peut étre obtenu que par oxydation électrolytique de
l'ion fluorure :
2F- > F,+ 2e- (a4 l'anode).

HF ne peut pas étre électrolysé a cause de sa faible conduc-
tivité. Le mélange électrolysé est préparé a partir de fluorure

(3) SbFs peut aussi étre obtenu & partir de SbF; :
SbF3 + Fz -_> SbFs.
(4) Il réagit méme avec les gaz rares pour former des fluorures,
par exemple avec le Xénon : Xe + F, » XeF, qui est un agent de
fluoration des composés organiques.
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d’hydrogéne et d’hydrogénodifluorure de potassium (ou bifluorure
de potassium KFHF ou KHF,) et a une composition proche de
KF - 2 HF (5). KFHF est lui-méme produit industriellement a par-
tir de la potasse ou du carbonate de potassium et de l'acide
fluorhydrique (HF dans l'eau) :

KOH + 2HF - KHF, + H,0
K,CO; + 4 HF —» 2KF « HF + H,0 + CO,.

Les deux principales utilisations du fluor élémentaire sont
les préparations de I'hexafluorure d’'uranium et de I'hexafluorure
de soufre.

IV. Les fluorures a partir de F,.
L'HEXAFLUORURE D'URANIUM UFg.

Il est obtenu par action du fluor soit directement sur le
dioxyde d'uranium :

UO; + 3F, - UF, + O,

soit sur le tétrafluorure d'uranium, lui-méme obtenu a partir de
l'oxyde et du fluorure d’hydrogéne, :

U0, + 4 HF —» UF, + 2H;0
UF4 + F2 -> UF6

UF,, dont le point de sublimation est 57°C, est utilisé pour la
séparation des deux isotopes de l'uranium (U radioactif et
28U le plus abondant dans le minerai) dans un procédé de dif-
fusion gazeuse.

L’HEXAFLUORURE DE SOUFRE SF.

11 est obtenu par action du fluor sur le soufre (6) :
S+3 Fz - SF6

(5) L'utilisation de KF est due & H. MorssaN (voir chapitre précé-
dent : Les travaux de H. Moissan).

(6) L’action du fluor sur le soufre peut aussi conduire au tétra-
fluorure de soufre S + 2F, —» SF; beaucoup moins stable que SF; et
toxique.

SF, est employé comme agent de fluoration en synthése organique ;
il permet de transformer les dérivés carbonylés en difluorés :

.R\ SF‘ R\ /F
R’ R'F
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C’est un gaz tres stable chimiquement, non toxique, ininflam-
mable, insoluble dans l'eau et ayant une grande constante di-
électrique. Ces propriétés expliquent sa grande utilisation comme
isolant dans les disjoncteurs 4 haute tension (supérieures a 90 kV ;
pour les voltages inférieurs SF¢ est en compétition avec les huiles
beaucoup moins coliteuses et d’efficacité suffisante a faible vol-
tage). L'hexafluorure de soufre capte les électrons pour former
une espéce suffisamment stable. Son temps de vie, de quelques
dizaines de microsecondes, permet d'interrompre rapidement de
forts courants & haut voltage, le déplacement de cette espéce
étant beaucoup plus lent que celui d'un électron.

SF; » SF¢-(— SFs— + F°).

B) LES COMPOSES ORGANIQUES FLUORES.

La chimie des composés organiques fluorés ne connait un
grand développement que depuis une trentaine d’années. Cette
chimie est restée a 1'écart par rapport a celle des autres
halogénes.

La nature de 'atome de fluor et de liaison carbone-fluor peut
expliquer les propriétés des dérivés organiques fluorés.

l. Propriétés de I'atome de fluor et de la liaison carbone-fluor.

DIMENSION DE L’ATOME DE FLUOR.

La comparaison des rayons de VAN DER WaaLS de 1'hydro-
géne et des halogénes montre que l'atome de fluor est trés proche
de I'hydrogene.

H F Cl Br

r(A) 12 1,35 1,80 1,95

Donc, dans une molécule organique, la substitution d’'un hy-
drogéne par un atome de fluor provoquera un minimum de
déformation géométrique de la molécule. Ainsi, 'analogue fluoré
d’'une molécule intervenant dans un processus biologique pourra
prendre la place de ce substrat et induire des effets inhabituels.

L’ENERGIE DE LA LIAISON CARBONE-FLUOR.

Elle est tres élevée par rapport a celle des liaisons carbone-
halogéne et carbone-hydrogéne.

C-F C-Cl C-Br CH
E (kJ. mol-1) 447 338 284 410

Cette forte énergie de liaison explique la grande stabilité des
dérivés fluorés et leur grande résistance aux processus habituels
de métabolisme.
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LES INTERACTIONS DUES AUX FORCES DE VAN DER WAALS.

Elles sont fortement diminuées lorsque les molécules
contiennent des atomes de fluor [3]. Ainsi, les composés poly-
fluorés ont des points d’ébullition faibles par rapport a leurs
analogues hydrogénés; ils sont insolubles dans la plupart des
solvants usuels et sont capables de former des émulsions (7)
stables, leurs coefficients de friction sont faibles («la poéle
TEFALR (8) n'attache pas »!)

L’ELECTRONEGATIVITE DU FLUOR.

s F o] Cl H
Electronégativité
(échelle de PAULING) 4 35 3 21

Le fluor étant trés électronégatif, la substitution dans une
molécule d'un atome d’hydrogéne par un atome de fluor provo-
quera une modification de l'acidité des hydrogenes voisins,
comme le montrent les constantes d'acidité d’acides acétiques
halogénés (9) :

CH;COOH CH,C1 COOH CH,F COOH

K, 1,77 10-5 1,410-3 2,210-3

LA LIPOPHILIE.

LE} _présence d’atomes de fluor sur une molécule augmente sa
solubilité dans les lipides et par conséquent sa vitesse de dif-
fusion in vivo (10).

Toutes les particularités dues & l'atome de fluor expliquent
a la fois l'utilisation des dérivés polyfluorés et des dérivés peu
fluorés.

Il. Les composés organiques polyfluorés.

Ce sont des composés trés stables : ils sont ininflammables,
chimiquement neutres et non toxiques pour la plupart.

(7) Une émulsion est une suspension de microgouttes dans un
liquide. .

(8) Le métal de la poéle est recouvert d’'une fine couche de poly-
tétrafluoroéthylene.

(9) On peut aussi noter que l'acide trifluorométhanesulfonique (dit
triflique) CF;S0;H est un acide trés fort, dit superacide, son acidité
étant supérieure & celle de l'acide sulfurique.

Hy ............ HF H,S0, CF;SO;H FSO;H HF, SbF;
Fonction d’acidi-
té de Hammer —11 —12 —13 — 16 —26
(10) Ce phénomeéne a été évalué quantitativement par HanscH [4].
H F Cl CF; OCF, SCF,

0 0,14 0,71 0,88 1,04 1,44
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LES HALOGENOFLUOROCARBONES.

s

Ces composés a faible point d’ébullition sont utilisés comme
fluides réfrigérants, gaz propulseurs, anesthésiques, extincteurs
(voir chapitre précédent : les Halogénofluorocarbones).

LE POLYTETRAFLUOROETHYLENE (PTFE).

Plus connu sous le nom commercial de TEFLONR (fabriqué
par la Du PonT DE NEMOURS, Etats-Unis) (11) est un polymeére du
tétrafluoroéthyléne :

nCFECE, —— fcReg)

s,

Il a une bonne résistance a la température et les forces de
friction qui apparaissent par frottement avec d’autres matériaux
sont faibles (ce qui explique son emploi comme revétement des
ustensiles de cuisine) ; il résiste également & la plupart des réac-
tifs chimiques agressifs (acides minéraux par exemple), sauf au
fluor élémentaire F, et aux métaux alcalins.

LES PERFLUOROAMINES : SUBSTITUTS DU SANG [51.

Les substituts du sang doivent permettre de remplacer provi-
soirement le sang en remplissant deux de ses fonctions impor-
tantes : le transport de 'oxygéne vers les cellules et I'évacuation
du gaz carbonique; par conséquent ils doivent étre de bons
solvants des gaz, non toxiques, stables et ils doivent pouvoir
faire des émulsions stables. Les perfluoroamines répondent a
ces critéres. Actuellement ce sont des émulsions FLUOSOLR (fa-
briquées par la GrReeN CRross, Japon) qui sont les plus utilisées ;
elles contiennent des perfluoramines (en particulier la perfluoro-
tripropylamine : N (C;F;)3), de la perfluorodécaline (CyFy3) et un
émulsionnant non fluoré. Ces substituts du sang ont été employés
au cours d’opérations sur environ un millier de patients (les pre-
miers étaient des témoins de JEHovAH dont la religion interdit
la transfusion sanguine); ils servent aussi & la conservation des
organes a transplanter.

Ill. Les composés organiques peu fluorés.
Leur grand domaine d’utilisation est la chimie thérapeutique
et phytosanitaire (pesticides).
LES CORTICOIDES.

Les propriétés anti-inflammatoires des corticostéroides natu-
rels tel I'hydrocortisone ou cortisol ont été largement utilisées
pour le traitement des rhumatismes bien qu’elles s’accompagnent

(11) Le PTFE est aussi commercialisé sous les noms de HostaflonR
par HoecHsT et de SoreflonR par ATtocHEM (France).
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d'effets secondaires indésirables, principalement la rétention de
sodium entrainant une rétention d'eau qui provoque alors des
cedémes. La fluoration en certaines positions (en particulier les
positions 6a et 9a) donne des composés ayant une activité anti-
inflammatoire fortement accrue. Nous pouvons citer comme
exemples :

— la fluoro-9a-hydrocortisone ou Fludrocortisone utilisée comme
anti-inflammatoire ophtalmique,
CH2OH CH2OH

c=0
CHy .-OH

hydrocortisone. fluoro-9 a-hydrocortisone.
— la bétaméthasone, que l'on trouve par exemple dans la Céles-
tamineR, anti-inflammatoire oral, beaucoup plus efficace et pro-

voquant une trés faible rétention de sodium comparée a 'anti-
inflammatoire prednisolone (HydrocortancylR).

TH2°H CH_,OH

e S

prednisolone. bétaméthasone.

Ces composés sont métabolisés et il n'y a pas interruption
du processus biologique. On peut considérer que le fluor,
potentialisant les activités du composé, permet des doses thé-
rapeutiques moins importantes, ce qui diminuera les effets
secondaires (12). :

{12) Pour certains composés fluorés les effets secondaires sont
aussi nettement diminués par rapport aux analogues non fluorés.
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Pour d’autres classes de composés fluorés, le mécanisme bio-
logique est interrompu; la molécule fluorée analogue prend la
place de la molécule substrat et, si I'hydrogene substitué est direc-
tement impliqué dans le processus biochimique, celui-ci est
arrété. Par conséquent, ces métabolites peuvent étre utilisés
comme marqueur du métabolisme ou comme dérivé thérapeu-
tique (fluoro-5 uracyle); ils peuvent aussi étre de violents poi-
sons (acide fluoroacétique).

LES ANTIPYRIMIDINES, LE FLUORO-5 URACYLE ET SES DERIVES.

Ce sont des médicaments anticancéreux. Le fluoro-5 uracyle
est utilisé pour le traitement des tumeurs solides : un de ses
dérivés beaucoup moins toxique, le Florafur (fluoro-5 uracyle por-
tant un groupement tétrahydrofuryle) est actuellement intensé-
ment utilisé aux Etats-Unis.

I i N F
H N N F /k ,
_ , 07 >N
O NN
! o
fluoro-5 uracyle. Florafur.

Ces dérivés fluorés prennent la place de l'uracyle (13) dans le
RNA des cellules des bactéries et des mammiferes. Ce sont éga-
lement des inhibiteurs de la thymidylate synthétase dans la
biosynthése de la thymine (13).

L’AcIDE FLUOROACETIQUE (CH,FCOOH).

C'est aussi un antimétabolite. Il prend la place de l'acide acé-
tique dans le cycle de Kress (14) (appelé aussi cycle citrique ou

(13) Les pyrimidines entrent dans la composition du RNA (acide
ribonucléique) et du DNA (acide déoxyribonucléique). .

La thymine ou méthyl-5 uracyle est caractéristique du DNA et se
rencontre rarement dans le RNA ; l'uracyle, lui, est caractéristique du
RNA. Le DNA est le constituant des génes de la cellule, il transmet
I'information génétique du RNA qui, lui, intervient dans la biosynthese
des protéines. Une modification des composants du DNA ou du RNA
provoque une mutation des génes et le développement de caractéres
anormaux, les plus souvent mortels pour la cellule.

(14) Le cycle de KRrREBS comporte une suite de réactions qui oxyde
completement l'acide acétique en dioxyde de carbone et qui fournit
l'énergie a la cellule.
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cycle tricarboxylique). Les réactions enzymatiques se font jus-
qu'a la formation de l'acide fluorocitrique.

L'étape suivante est normalement une déshydratation en acide

aconitique, mais, avec le fluor cette étape ne peut pas se faire.
Le cycle de KRrEBS est alors bloqué et la cellule meurt.

CH FCOOH —= — F CHCOOH CHCOOH

' Il
H O'?COOH = (’}C OOH
CH,C OOH CH»COOH

acide fluorocitrique acide aconitique

Pendant longtemps, le fluoroacétate de sodium (CH,FCOONa)
a été trés utilisé comme raticide, mais sa forte toxicité vis-a-
vis de tous les autres mammiféres a fortement restreint son
utilisation,

LES MEDICAMENTS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL.

C’est dans ce domaine que l'on trouve le plus grand nombre
de composés fluorés.

Nous ne citerons que trois exemples :

— l'halopéridol (HaldolR) qui est un neuroleptique trés utilisé, de
la famille des butyrophénones ;

OH
F CO'—(CH2 —N
3

halopéridol.

Cl
— le Fluazépam (fortement utilisé aux U.S.A.) qui est le plus effi-
cace des neuroleptiques de la famille des benzodiazépines (15);

{15) C’est a cette famille qu’appartiennent le chlordiazépoxyde (Li-
briumR) et le diazépam (ValiumR).

H,
3 o

O \g
Cr =N

z—0

diazépam :
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CH2C(I:-)I2OH
N~

Cl =N

Fluazépam.

— les neuroleptiques ; les plus utilisés appartiennent a la famille
des phénothiazines avec en particulier la chlorpromazine {(em-
ployé pour le traitement des schizophrénes et des para-
noiaques). Lorsqu’'on remplace sur des analogues, l'atome de
chlore par le groupement trifluorométhyle CF;, on obtient des
composés plus efficaces : ainsi la fluphénazine est le plus
puissant des tranquillisants de cette famille.

v, QOX,

CH CH CH N
2
CH CH CH NMe2 \\/NCH CH OH
chlorpromazine fluphénazine
(LargactilR). (ModecateR).

L’activité de ce composé ainsi que celle de tous ceux por-
teurs d'un groupement CF; est probablement due a la forte aug-
mentation de la lipophilie de 1la molécule. En effet, le groupe-
ment CF; a un caractére lipophile trés marqué par rapport a la
plupart des substituants dont le chlore.

Prospective :

LE FLUOR, OUTIL DE DIAGNOSTIC.

Les dérivés peu fluorés sont aussi utilisés comme marqueur
et traceur des processus physiologiques et biologiques. Ils per-
mettent de mettre en évidence des anomalies de fonctionne-
ment. C'est un domaine actuellement en voie de développement.
Deux techniques sont utilisées : la résonance magnétique nu-
cléaire (RMN) [6] et la tomographie par émission de posi-
trons (PET) [7].

L'imagerie par RMN du proton (!H) est maintenant couram-
ment utilisée dans les hépitaux pour observer l'eau contenue
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dans le corps humain. Les composés organiques (par exemple les
métabolites) ne peuvent pas étre observés, tout étant masqué
par l'eau. Comme le proton, le fluor (¥F) a un spin de 1/2 et
résonne dans un champ magnétique. Le fluor étant absent des
cellules humaines, 'introduction d'un métabolite fluoré permettra
de suivre les processus biologiques par RMN du VF.

L’atome de fluor a un isotope artificiel, le fluor 18, préparé
dans un cyclotron & partir du Néon : ®Ne + ?H —» BF + “He. Il
émet des positrons (rayonnement f-). Son temps de demi-vie
est de 110 minutes. Cette durée est du méme ordre de gran-
deur que celle du transport et du métabolisme des sucres dans
le cerveau ou des cestrogénes dans leur récepteur. L'observation
du rayonnement 3+ (PET) aprés absorption de sucres porteurs
de fluor 18 permet de visualiser un fonctionnement anormal du
cerveau ou celle de fluoroestrone permet de montrer l'existence
de tumeur du sein.

(o]
CHyJ|
CH,0H
(o]
OH
HO OH HO
18} 181

Fluoro-2-déoxy-2-D-glucose. Fluoro - 4 - cestrone.



1424 BULLETIN DE L'UNION DES PHYSICIENS

BIBLIOGRAPHIE

[11 L. PeLHAM, Sources and availability of raw materials for fluorine
, chemistry, Journal of fluorine Chemistry 1985, 30, 1.

[2] G. L MoaN, Le fluor, l'alimentation et la santé, Revue du Palais
de la Découverte 1984, 12(115), 15.

[3] C. CremMeEnt, T. NGUYEN, Modification des corrélations d’orienta-
tion moléculaires dans les alcanes normaux substitués. Cas des
fluoroalcanes. Comptes rendus de 1'’Académie des Sciences de
Paris 1978, 287, 227.

[4] C. HanscH, Aromatic substituent constants for structure - activity
correlations, Journal of Medicinal Chemistry 1973, 16, 1207.

[51 F. HARROIS-MONIN, A. DOROZYNSKI, Premiers essais concluants du
« sang artificiel », Science et Vie 1980, 751, 60.

[6] C. Ho, S.-R. Dowp, J.-F.-M. Post, 9F NMR investigations of mem-
branes, Current Topics in Bioenergetics 1985, 74, 53.

[71 R. DaGaN1, Radiotechnicals key to new diagnostic tool, Chemical
and Engineering News 1982, 9 (nov), 30.
En plus des références données, les livres et articles suivants
peuvent étre consultés :

[8] R.-E. BANKS,

— Organofluorine Chemicals and their Industrial Applications,
Ellis Horwood LTD, 1979.

— Preparation, Properties and Industrial and Application of
Organofluorine Compounds, Ellis Horwood LTD, 1982.

[91 Kirk-OTHMER, Encyclopedia of Chemical technology, vol. 10, p. 630-
962. J. Wiley, 1980.

[101 B. Cocuer-Mucny, J. PortiER, Industrial Uses of Inorganic Fluo-
rides, p. 565 dans Inorganic Solid fluorides chemistry and
physics, P. Hagenmuller, Academic Press, 1985.

[11} R. GuEeps, Aspect biochimique des dérivés orvganiques du fluor,
Actualité Chimique 1976 (mars), 5.

[12] M. ScHLOSSER, Introduction of Fluorine into Organic molecules :
Why and How. Tetrahedron 1978, 34, 3.

[13] T.-B. Partrick, Fluoro-organic Biochemistry. Journal of chemical
Education 1979, 56, 228.



BULLETIN DE L’UNION DES PHYSICIENS 1425
Manipulation :

MISE EN EVIDENCE DU PRINCIPE DE GRAVURE SUR VERRE (*)

Principe.

L'acide fluorhydrique HF, préparé par action de l'acide sul-
furique concentré sur du fluorure de calcium, réagit avec la
silice (Si0,) principal composant du verre.

CaF,; + H,S04 —» 2 HF + CaSQ,
SiO; + 4 HF - 2 H,O + SiF,(gaz).
Manipulation.

Dans un petit récipient en propyléne ou polyéthyléne ou
Teflon (ou a défaut en plomb), on ajoute 2 gouttes d’eau a 2 g
de fluorure de calcium, puis 2 ml d’acide sulfurique concentré.
Le mélange est remué avec un petit morceau de bois (par exemple
une allumette) jusqu'a obtention d'une pate. Avec l'allumette
utilisée comme crayon, on écrit HF sur une plaque de verre (mor-
ceau de vitre par exemple). On laisse en attente 3 minutes,
puis on rince la plaque a l'eau et on observe la plaque par
transparence.

Attention !

HF est un liquide corrosif. Bien que fabriqué ici en faible
quantité et dilué (environ 0,026 mole soit 0,5 g dans 2 ml),
nous recommandons d’effectuer cette manipulation avec beau-
coup de soins.

(*) Journal of Chemical Education 1969, 46 (3), A 218.



