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d'Etudes et de Recherches sur les Mol6cules OrganisBes, Universite Scienti- 

fique et M&dicale de Grenoble, 53 X, F-38041 Grenoble (France) 

SUMMARY 

Bromofluorination of six substituted ethylcinnamates (e.g. 

YC6H4CX=CHC02Et; Y = X = H, E and Z isomers; Y = mN02, X = H; Y = pOCH3, 

X = H; and Y = H, X = Cl,E and Z isomers) with N-bromosuccinimide (NBS) 

in hydrogen fluoride-pyridine or hydrogen fluoride-tetrahydrofuran (several 

molar ratios), giving the Markovnikov-type regioselectivity has a stereo- 

selectivity depending on several factors: the nature of the substituent 

(X or Y), the solvent (pyridine or THF) and mainly the hydrogen fluoride- 

solvent molar ratio. The variable importance of the complexation of the 

carbenium ion YC6H4C+XCHBrC02Et as a complex between the olefin and NBS- 

hydrogen fluoride can give an interpretation of the influence of these fac- 

tors on stereoselectivity. 

INTRODUCTION 

La fluorobromation d'alcgnes est une methode deuce pour introduire un 

fluor dans une mol6cule, la presence d'un halog6ne pouvant 8tre utilisde 

pour introduire ultCrieurement un autre groupement fonctionnel. De nombreu- 

ses synthgses de compos&s fluorohalog&n&s ont BtB d&rites dans la litt&a- 

ture [1,2] mais les renseignements concernant le mgcanisme de ces r6actions 

sont peu nombreux [1,3,4]. La st8r6ospkcificit6 de la reaction semble d6- 

pendre de la structure des substrats [3,5]. Le mi%anisme de la reaction de 

fluorobromation des 6 methyl styrenes a Btb Btudiee par Zupan qui a mis en 

Evidence le r61e du complexe acide fluorhydrique-N-bromosuccinimide 

(HF-NBS) sur la st&6os6lectivit6 de la rdaction [3]. Mais d'autres 
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facteurs, dont l'importance a et& moins Btudiee, peuvent intervenir : la 

polarite et la nature du solvant, l'effet de HF sur l'intermediaire, la 

structure de l'olefine et son influence sur l'importance de la charge dans 

l'intermediaire. 

Pour mettre en evidence l'importance de ces facteurs now avons Btudie 

la fluorobromation de cinnamates d'ethyle substitues en E par un halogene 

ou sur le cycle par des groupements mN02 et pOMe, en utilisant des concen- 

trations variables de HF dans la pyridine ou le THF. 

RESULTATS 

Les six cinnamates d'ethyle substitues sent : le meta-nitro cinnamate 

d'ethyle-(E), g, le cinnamate d'ethyle-(E), g, le para-methoxy cinnamate 

d'ethyle-(E), z, le cinnamate d'ethyle-(Z), z, le/'3-chloro cinnamate 

d'ethyle-( Z), 42, et son isomere E, 4E. - 
La numeration des produits d'addition est precisee comme suit : l'addi- 

tion trans sur les cinnamates d'ethyle substitues sur le cycle g, g, 3E - 
(ou l'addition cis sur ces m&mes cinnamates Z ) donne les bromo-2 fluoro-3 - 
phenyl substitue-3 propionate d'ethyle (ZRS, 3SR) appeles encore Brythro 

et notes respectivement e, 2e et 3e. L'addition trans sur ces mdmes cinna- - - 
mates E donne les produits d'addition de configuration (2SR, 3SR) appeles 

encore three et notes respectivement It, 2t et 3t. L'addition trans sur 42 - - 
(ou cis sur 4E) donne le bromo- 2-chloro-3 fluoro-3 phbnyl-3 propionate - - 
d'ethyle (2RS, 3RS) appel6 erythro et note s. L'addition trans sur 4E (ou - - 
cis sur 42) donne le compose (2SR, 3RS) appele three et note 4t. - - - 

Les pourcentages d'addition trans dans les reactions de fluorobromation 

des cinnamates d'ethyle substitues avec la NBS dans HF-pyridine (HF-pyr) 

ou HF-THF a differentes concentrations en HF sont donnes dans le tableau 1. 

Ces valeurs sont mesurees par le pourcentage des isomeres e, 5, 2, 14, 

s et 3 par rapport aux composes de la reaction d'addition de "FBr" sur 

les alcenes g, g, s, g, 42 et 4E respectivement. - - 

YPhCX = CHC02Et NBS > HF-Pyr ou YPhC XF-$HBrC02Et 
P 

HF-THF 

E ou Z e ou t 

L'attribution des diaster6oisomPres g, &, &, 2t et 3t se fait sans 
3-3- ambiguite en examinant les constantes de couplage JHH, 

JHF et 3JCF 
don- 

nees dans le tableau 2. Qualitativement, l'observation de constantes de 
3 3 couplage relativement grandes J et J 

HH CF 
pour l'isombre z, est lide a une 
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conformation importante de ce compose avec les deux protons et le fluor et 

le groupe carboxyle antiperiplanaires entre eux : il s'agit done bien de la 

configuration three de 2t. D'une maniere plus precise, en utilisant les va- 

leurs des constantes de couplage J(HH) 
g(X,Y) 05 X, Y disignent les groupes 

antiperiplanaires des protons couples par Jg, J(HH) t, J(H,F)g, J(H,F)t pour 

les composes PhCHFCHBrC02Et selon l'electronegativite des proupements F, * 

Br, Ph et C02Et (6b), on trouve pour les populations des conformeres des 

isomeres 22 et 2t les valeurs suivantes : - 

Ces valeurssont coherentes avec les resultats des 
3 
J(CF), valeur impor- 

tante pour 14 (10,l Hz) et faible pour e (1.0 Hz), en relation avec les 

valeurs des constantes J(CF)g et J(CF)t (6~). Les valeurs des constantes 

3JHH' 
3 
JHF 

et, quand elles ont pu Gtre mesurees, de 3JCF pour G, 3e et 3t -_ 

sont proches de celles des d&rives 2e et 2t non substitues, ce qui confirme -- 

ies configurations dans la serie. 
L'attribution des diastereoisomeres 2 et 4 a ete etablie precedemment 

(6a) a partir des produits d'elimination d'acide chlorhydrique SUr s et c 

donnant le m&e melange chloro-2 fluoro-3 cinnamate d'bthyle E et E de con- 

figuration connue (6a). 

On constate un effet de substituant, de concentration de HF et de sol- 

vant sur la stereoselectivite de la fluorobromation. 
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a La reaction est non sterkospecifique pour les composes substitues 

en B par un halogene (42 et g), par un groupement donneur d'blectron SW - 
le cycle (z , pour l'olefine Z (2~) moins stable thermodynamiquement. 

b La stereoselectivite de la reaction croit lorsque la concentration 

en HF dans la pyridine diminue. 

c A concentration en HF egale, la stereoselectivite de la reaction 

est plus grande dans la pyridine que dans le THF. De plus, la reaction de 

g et $ dans HF-THF conduit 1 des composes difluores. 

La reaction effectuee sur 2z avec Q,5 equivalent de NBS dans HF-pyr 

70% et HF-pyr 82% ne conduit qu'a 15% d'isomerisation contrairement 1 ce 

qui intervient sur le Z-1-phenylpropene [3]. 

DISCUSSION 

La premiere etape de la r&action de la fluorobromation des alcenes est 

la formation d'un intermediaire avec l'ion Br+ qui, lorsqu'un des substitu- 

ants est un phbnyle, est proche d'un ion bromonium A ou d'un carbocation 

B. Dans l'etape suivante, l'ion subit l'attaque d'un anion fluorure [1,3]. 

A B 

Cette reaction a et6 Btudide dans le cas de B alkylstyrenes [3]. Pour 

expliquer une reaction stereospecifique pour les isomeres E et non stereo- 

specifique pour les isomeres Z tout en ayant un intermediaire proche de A, 

Zupan et al. ont suppose la formation d'un complexe Polaris6 C entre la NBS 

et HF et l'olefine 

$ i l Br 
,6_,"! 
N/ I 
: _k 
H-' 

c 

Cet ion bromonium complex6 reste proche de la structure de l'olefine et 

le caractere reversible de sa formation peut expliquer, d'apres ces auteurs, 

l'isomerisation des olefines Z et en consequence le defaut de stereospeci- 

ficit6 de leur reaction d'addition. 
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1 Relation entre la stereospecificite de la fluorobromation et la na- 

ture de l'olefine 

Les resultats suivants : i) isomerisation plus faible pour le cinna- 

mate d'ethyle Z (2Z) (15%) que pour le Z-6-methyl-styrene (CC%) dans HF- - 
pyr 70% avec 0,5 equivalent de NBS, ii) pourcentage d'additiortrans nette- 

ment plus faible pour le Z-cinnamate d'Cthy1.e (2J) (26%) que pour le 

Z-B-methyl-styrke (65%) dans HF-pyr 70%, iii) additiontrans de 50% seule- 

ment pour 3 dans HF-pyr 70%, mettent en evidence des differences de com- - 
portements pour ces dew series. 

Ces differences dans la serie des cinnamates d'Bthyle et des methyl- 

styrenes peuvent dtre reliees h des differences de structure de l'inter- 

mediaire produit dans la premiere etape de la reaction. Le caractere at- 

tracteur d'electrons du groupement C02Et, dans le cas du cinnamate d'ethy- 

le, provoque une localisation de la charge sur Cl plus importante que dans 

le cas des methyl-styrenes (caractere donneur d'electrons du groupement 

methyle) [7]. L'intermediaire (de m&me que l'etat de transition qui y con- 

duit) a une structure differante de celle de l'olefine de depart et sa 

formation ne se ferait pas reversiblement. Une complexation importante 

pour & et E; par le reactif (NBS-HF) permet d'interpreter la stereospe- 

cificitetrans pour ces composes. -- Une rotation autour de la liaison C*C2 

est cependant mains aisle pour le cas A que pour le cas B (seuls ou com- 

plexes) conduisant au rotamere le plus stable. 

Cette description de la structure de l'intermediaire de la premiere 

&tape de l'addition sur les cinnamates d'ethyle permet d'interpreter les 

resultats (i) (retour a l'olefine de depart defavoris6) et (ii) (rotation 

autour de ClC2 favorise). 

Lorsqu'un substituant OMe se trouve en para du cycle, la localisation 

de la charge est encore plus importante sur Cl. On peut penser que dans ce 

cas la protection du carbocation par le complexe NBS-HF n'est plus effica- 

ce et le resultat (iii) provient d'une attaque bifaciale de l'anion fluo- 

rure (la rotation autour de la liaison C C 
12 

maintient le rotamiire qui con- 

duit i l'additiontnzns). 

Pour les composes 3 et " la stabilisation par l'effet mCsom&re du 

carbocation intermediaire par Cl montre que deux phenomenes interviennent 

a) complexation du carbocation plus faible que pour 1E et 2E permettant en -- 
partie l'attaque bifaciale (additiontrans preponderante pour 4~) et b) ro- 

tation autour de la liaison C C 
12 

conduisant au rotamere le plus stable et 

attaque en partie bifaciale. 
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2 Effet de la concentration de HF dans la pyridine .- 
L'effet de la concentration de HF sur la stereoselectivite de la 

reaction de fluorobromation n'est pas dG B une variation de la constante 

dielectrique, comme cela a ete note dans l'addition de Br 
2 

sur les 

Z-B-methyl-styrenes. Dans cette reaction une augmentation de la constante 

dielectrique conduit a un pourcentage de composes proche du rapport de sta- 

bilite thermodynamique des olefines de depart et a i?te interpret6 par une 

diminution de la barrier-e de rotation de l'intermediaire [8]. Mais cet effet 

n'a lieu que pour de faibles valeurs de E [du dioxanne (E = 2) au nitroben- 

zhe (E = 35)]. 

Dans notre cas, l'effet de la concentration de HF peut gtre relic B une 

stabilisation de la charge positive du carbocation. Ceci, 

- soit favorise la rotation autour de la liaison C1C2 dans l'intermediaire 

complexe C, etape suivie d'une attaque en trans ; 

- soit rend insuffisant l'effet de protection du complexe HF-NBS et rend 

possible une attaque bifaciale. 

Nous avons deja observe un tel effet de la concentration de HF dans la 

pyridine a propos de la regioselectivite de la fluoration par deamination 

d'a-amino esters : a forte concentration en HF, le carbocation forme en a 

d'un C02Et se rearrange en un carbocation SW Cg [9]. 

3 Effet de solvant (Pyridine et THF) 

Les effets dus au solvant peuvent gtre relies B des associations diffe- 

rentes entre HF et le solvant. HF est plus sous forme lice dans la pyridine 

que dans le THF ; il peut done moins contribuer B stabiliser la charge de 

l'intermediaire et la reaction a un degre de stereoselectivite plus grand. 

A forte concentration de HF dans THF on observe m&me une attaque bifaciale 

de HF sur l'intermediaire de 1E. Ces associations entre HF et les solvants - 
ont bte mises en evidence par l'etude de la variation du deplacement chimi- 

que du fluor en fonction de la fraction molaire du melange (tableau 3). 

L'importante variation de d&placement chimique du fluor dans le domaine 

de concentration en HF utilise (85% a 36%) de -192 1 -168 ppm suggere une 

importante modification du milieu d'oti une importante modification de la 

solvatation de l'intermediaire de type carbocation entrainant des modifi- 

cations de stereospecificite. 

Note : Nous avons bum&rot8 1 le carbone benzylique pour la clarte de la dis- 
cussion, en effet, ce carbone est o dans les methyl-styrenes et B 
dans les cinnamates d'ethyle et les a-amino-esters. 
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TABLEAU 3 

Deplacement chimique du fluor dans HF en fonction de la frac- 

tion molaire en solvant et du pourcentage en poids de HF 

Fraction molaire % en poids 
de HF A$ (a) 

0,05 83 -192 

0,24 44,5 -170,5 

PYr 0,45 24 -165 

0,62 13 -167 

098 6 -170 

0,075 77 -192 

0,22 50 -189,5 

THF 0,48 23 -192,5 

0,68 12 -194,2 

098 695 -194,5 

(a) reference externe C F 
66 ; OCFC13 = AQCgF6 - 163. 

CONCLUSION 

Ces resultats mettent en evidence que l'intermediaire intervenant dans 

la premiere dtape de l'addition de NBS SW le E-cinnamate d'ethyle, dans 

HF-pyridine 709, conduit h l'additiontrans de "BrF". De faibles modifica- 

tions de structure (isomerie Z ou E, substitution SW le noyau benzenique) 

ou de solvant (pourcentage HF/solvant, pyridine ou THF) conduisent B des re- 

sultats differents. 11 est suggerb que l'intermediaire est proche d'un car- 

bocation de type B complex6 par NBS-HF. L'efficacite de la protection par 

NBS-HF est t&s sensible Q la nature du carbocation. La diminution de l'in- 

fluence de cette complexation se fait essentiellement par un effet de 

l'augmentation de la concentration de HF, stabilisant la charge dans l'in- 

termediaire, ce qui permet une rotation autour de la liaison C C 
1'2 condui- 

sant au rotamere le plus stable (phenomene intervenant avec les isomeres Z). 

Dans ce cas on a une attaque transsur le complexe rearrange et dans le cas 

oh le carbocation est stabilise par la structure intervient une attaque bi- 

faciale. 

Le contr8le des differents facteurs influant sur l'intermediaire per- 

met d'accbder a des diastereoisomeres purs. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les alcenes de depart sont des produits commerciaux sauf 2z [lo], 4z 

et 4E [ll] qui ont Bte preparees selon des methodes d&rites. - 
Les reactions de fluorobromation sont effect&es de la maniere suivante: 

a un melange de 25 ml de HF-pyr. ou HF-THF et de 25 ml d'ether ethylique 

dans un erlen en polyethylene refroidi a -15O, on ajoute 0,03 mole de NBS 

puis 0,02 mole d'alcene. Les temps de contact a temperature ambiante de- 

pendent du substrat et de la concentration en HF (36 h pour l& de 6 a8h pour 

I-J, 22, 42 et 4E , 4 h pour 2). Le melange reactionnel est verse dans de - - 
l'eau glacee, extrait a l'ether. La phase organique est neutralisee par une 

solution saturee de bicarbonate. Apres lavage a l'eau et sechage, le sol- 

vant est evapore. Les composds fluorobromds sont purifies par distillation 

ou recristallisation. Tous les diastereoisomeres sont obtenus purs sauf 

e, 42 et 4~. 2~ est obtenu seul en utilisant HF-pyr. 36%. 

Le pourcentage des differents diastereoisomeres a Bte determine par 

RMN du 1' 19 F. Les spectres RMN du 'H et du F ant 6te realises sur un appa- 

reil Bruker WP 100 dans CDC13. 

le F 66O (recristallisation ether de p&role/acetone 3:l) ; RMN 1H 6, = 5,9 

<d.d. 3JHH 
2 

= 9,1, JHF = 44,8) ; sa = 4,45 (d.d. 3J HH = 9,3, 3JHF = 7,3) ; 
RMN lgF A+ = -165,5 (d.d., 3JHF = 7,2, 2JHF = 44,8). 

I_e Eb 910 (0,4 mm) [12] ; RMN 'H SB = 5,7 (d.d., 3 JHH 
2 

= 9,75, JHF = 45,7) 
6, = 4,4 (d.d., 3JHH = 9,75, 3JHF = 695) ; RMN lg F A@ = -161,4 (d.d., 

3JHF = 6,6, 2JHF = 46). 

14 Eb 67O CO,2 mm) ; RMN 'H&s = 5,7 (d.d., 3JHH = 8,3, 2JHF = 45,9) ; 6, = 
4,5 (d.d., 3Jml = 8,4, 3JHF = 1196) ; RMN "F A$ = 177,2 (d.d., 3JHF = 1198, 
2JHF = 46). 

ti(purification sur gel de silice : ether &hylique/benz&ne 1:l ; compose 
instable) RMN 'H 68 = 5,7 (d.d., 3JHH = 9,7, 2JHF = 45,2) ; 66 = 4,4 (d.d., 
3 3 JHH = 9,7, JHF = 6,4) ; RMN "F A$ = -159,6 (d.d., 3JHF = 6,4, 2JHF = 45,l). 

3t (en melange avec e) RMN "F A$ = -173,4 (d.d., 3JHF = lo,69 2JHF = 46). - 

4e et 4'g Eb (melange) 95" (0,06 mm), z RMN 'H 68 = 4,75 (da, 3JHF = 18) ; - 
RMN ";A$ = -117,3 (d.; 3JHF = 18) ; z RMN 'H 68 = 4,65 Cd., 3JHF = 20) : 

RMN "F A$ = -122,3 (d., 3JHF = 20). 
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